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 DEDICACES 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                  

 

                         Je dédie cette thèse … 
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Au Dieu Créateur  

Je te dis merci, toi, tu as permis que je vienne au monde, car ma naissance et 

ma survie ont été tes miracles. Je ne peux oublier aucun de tes bienfaits à mon 

endroit. Tu es toujours à mes côtés et c’est toi qui me fortifiait lorsque je 

faiblissais. 

Sois béni et sois loué, toi qui es tout pour moi. 
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A toi, maman chérie 

Tu as su toujours, m’encourager, en ces termes « i bli là dô plèlè, Bali gbô i 

va»,  me consoler, me conseiller. 

Je t’aime. 

 

A mon grand frère M. Tra Bi Elie 

Tu as joué dans ma vie trois rôles très important ; 

Tu m’as aimé comme un père aime son fils, 

Tu m’as donné de sages conseils, comme un bon oncle les donne à son neveu, 

Tu m’as aussi encouragé, aidé, défendu, comme un grand frère encourage, 

aide et défend son petit frère. 

Grand frère, vraiment, grand merci à toi et que, le véritable dispensateur de 

toutes grâces excellentes te comble de ses grâces. 

 

A mes frères et sœurs en Christ 

Je  vous remercie, pour vos soutiens, prières et votre amour car c’est tout 

cela qui a aussi permis que j’achève ce travail. 

Que l’Eternel vous bénisse. 
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A toute ma grande famille, 

Je vous suis reconnaissant. Vous m’avez soutenu, aidé, donné des conseils et 

c’est ce qui a contribué aussi à la réussite de ce travail. 

 

A Docteur Adjambri Euseube 

Grand merci à vous Docteur, vous vous êtes investis  dans ce travail. Merci 

pour votre disponibilité, pour votre savoir-faire et votre savoir être. 

En aucun moment, vous avez hésité de m’apporter votre aide, que Dieu vous 

bénisse. 

 

A Parfait 

Tu es plus qu’un ami pour moi. Tout ce temps passé à tes cotés m’a appris 

beaucoup de choses. Tu as été toujours prompte à me venir en aide, merci mon 

frère. Dieu, te bénisse. 

A mon groupe de thèse ; Parfait, Ismaël, Jean-Jacques, Mohamed 
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L’hémophilie est la plus fréquente des maladies hémorragiques 

héréditaires graves [92]. Sa transmission est récessive et liée au chromosome X. 

Elle touche particulièrement le sujet de sexe masculin, le sexe féminin n’étant 

que conducteur dans la majorité des cas.  

L’hémophilie est une maladie ubiquitaire mais rare avec une incidence de 

1/5 000 naissances masculines pour l’hémophilie A et 1/25 000 naissances pour 

l’hémophilie B dans le monde [1]. 

L’hémophilie est un trouble de la coagulation causé par un déficit en 

facteur  anti hémophilique A appelé facteur VIII (FVIII) de la coagulation dans 

l’hémophilie A et en facteur anti hémophilique B appelé facteur  IX (FIX) dans 

l’hémophilie B [54, 82]. 

 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 

sévères, associe les hématomes correspondant à une accumulation de sang dans 

un tissu et des hémarthroses qui sont des épanchements de sang dans une 

articulation [35]. Il existe trois degrés d’hémophilie, à savoir: l’hémophilie 

sévère lorsque le taux de  facteur VIII ou IX est inférieur à 1%, l’hémophilie 

modérée, quand le taux de facteur VIII ou IX est compris entre 1 et 5 % et 

l’hémophilie mineure lorsque le taux de facteur VIII ou IX est supérieur à 5% 

mais inférieur à40% [79]. 

Le traitement de l’hémophilie quel que soit le type consiste en la substitution 

du facteur déficitaire. Deux complications majeures peuvent être dues à la mise 

en œuvre de ce traitement substitutif : il s’agit de la transmission d’agent 

infectieux et du développement d’anticorps dirigés contre le facteur déficitaire. 

Ces anticorps sont encore appelés des inhibiteurs. 
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La survenue d’inhibiteurs est plus fréquente au cours de l’hémophilie A 

qu’au cours de l’hémophilie B [3].  L’apparition de l’anticorps complique la 

prise en charge de l’hémophile. Elle constitue  la plus grave des complications 

possibles du  traitement de l’hémophilie. Ces inhibiteurs rendent  inefficace le 

traitement substitutif et augmentent  le risque de morbidité et de mortalité. Ils 

entrainent aussi une  élévation  substantielle du  coût du traitement [89]. Les 

patients hémophiles avec inhibiteurs sont aussi plus largement sujets à des 

complications orthopédiques ou à des accidents hémorragiques graves. 

En Côte Ivoire, la recherche des inhibiteurs n’est pas encore  effective, ce qui 

rend difficile la prise en charge des hémophiles. Pour prévenir les complications 

dues à l’apparition des inhibiteurs et surtout pour une prise en charge optimale et 

efficiente des patients hémophiles, il nous est apparu opportun de mener ce 

travail dont l’objectif général est de  

Detecter les inhibiteurs des facteurs Antihémophiliques A et B chez une 

population d’hémophiles  suivis au centre hospitalier et  universitaire 

(CHU) de Yopougon à Abidjan. 

 Pour atteindre cet objectif, nous nous sommes donnés comme objectifs 

spécifiques de : 

1-Décrire les caractéristiques épidémiologiques de ces hémophiles ;  

2-Doser le facteur VIII et le facteur IX ; 

3-Rechercher les inhibiteurs des facteurs VIII et IX 

4-Titrer les inhibiteurs. 
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I. HEMOSTASE 

 L'hémostase est l'ensemble des phénomènes qui permettent d'arrêter un 

saignement. [46, 52] Elle se structure en trois étapes que sont l’hémostase 

primaire, la coagulation et la fibrinolyse. 

L'hémostase primaire est l’action de recruter sur le lieu de l'effraction vasculaire 

des plaquettes sanguines qui vont former ce que l'on appelle le thrombus blanc 

ou clou plaquettaire. (Figure 1) 

 L’hémostase secondaire, plus connue sous le terme de coagulation, fait 

appel à des protéines contenues dans le sang qui vont permettre l'accumulation 

de fibrine et la transformation du thrombus blanc en thrombus rouge, qui devient 

un caillot sanguin.  

 La fibrinolyse, quant à elle, est un phénomène 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 et le 

facteur antihémophilique B interviennent au cours du processus de la 

coagulation. Nous nous intéresserons donc à la physiologie de la coagulation. 

 La coagulation est divisée en deux voies que sont la voie intrinsèque et la 

voie extrinsèque. Ces deux voies se rejoignent dans l’activation du facteur X de 

la coagulation et aboutissent à la formation d’un complexe enzymatique appelé 

prothrombinase. Une voie commune permet à la prothrombine d’être 

transformée en thrombine (FIIa) sous l’action de la prothrombinase : c’est la 

thrombino-formation. La thrombine est l’enzyme qui permet de transformer le 

fibrinogène en fibrine (FIa) : c’est la fibrino-formation. (Figure 2) 

   

http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/13438-hemostase-primaire-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/487-plaquettes-sanguines
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Figure 1: Les différentes étapes de l'hémostase selon René [72] 
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 Tableau I: Tableau regroupant les facteurs de la coagulation selon 

Samama [80] 

Facteurs* Synonymes 

I 

II 

V 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 

XII 

XIII 

Fibrinogène  

Prothrombine 

Proaccélérine 

Proconvertine 

Facteur antihémophilique A 

Facteur antihémophilique B ou facteur Christmas 

Facteur Stuart-Prower 

Facteur Rosenthal 

Facteur Hageman 

Facteur de stabilisation de la fibrine ou facteur Laki-Lorand 

*Le mot « facteur » est représenté par la lettre « F ». 

Lorsque le facteur de la coagulation est activé, il est écrit suivi de la lettre 

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

coagulation chez une personne non hémophile, selon Malak  
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II. HEMOPHILIE 

II.1.DEFINITION  

L’hémophilie est l’une des plus fréquentes maladies hémorragiques graves 

[1]. Le mot «hémophilie» trouve son origine dans deux mots grecs :«Haima», 

qui signifie «sang» et «philia» qui signifie affection. La maladie existe sous 

deux types (A et B) selon le facteur de coagulation déficient. C’est une maladie 

héréditaire, à transmission récessive, liée au chromosome X qui touche 

particulièrement le sexe masculin et dans laquelle le sexe féminin n’est que 

conducteur. 

L’hémophilie A est caractérise par un déficit en facteur anti-hémophilique A 

ou facteur VIII et l’hémophilie B correspond à un déficit en facteur anti-

hémophilique B ou facteur IX. 

II.2.  HISTORIQUE 

 L’hémophilie est une affection connue depuis très longtemps. Ses aspects 

cliniques et héréditaires avaient été révélés avant même la naissance de Jésus-

Christ (JC).  En effet, la circoncision, pratique sacrée du judaïsme, 

s’accompagnait parfois d’accidents hémorragiques redoutables [42]. 

Selon Samama et Schved [42], le Talmud de Babylone, recueil d’écrits 

hébraïques du IIème siècle avant J.C, a annoncé une maladie qui serait à l’origine 

de ces saignements. Ce recueil avait aussi mis en évidence le fait que la femme 

soit vectrice de transmission. Après deux décès suite à des complications 

hémorragiques lors de circoncisions, le troisième fils issu de la même mère était 

dispensé de circoncision [42]. Progressivement, une idée plus précise du mode 

de transmission de l’hémophilie semble s’imposer, puisque l’on trouve dans les 

écrits rabbiniques qu’une femme est dispensée de faire circoncire ses enfants si 
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une de ses sœurs a perdu des fils suite à des complications hémorragiques après 

circoncisions. 

Selon Raabe [71], un médecin chirurgien arabe du Xème siècle, Albucasis, 

dans son encyclopédie médicale Al-Tasrif, aurait établi la première description 

précise d'un trouble de la coagulation.  Cette pathologie aurait été transmise à 

leurs fils par des mères apparemment saines. Il proposa, en conséquence, la 

cautérisation pour arrêter l’hémorragie [71]. 

C’est en 1803, à 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 près de Plymouth dans le New Hampshire, en 

1720. Il propose alors la première description clinique et génétique précise de 

l’hémophilie avec trois éléments distincts. Il s’agit d’une maladie héréditaire qui 

cause des hémorragies chez le sexe masculin [71]. Il préconise, pour sa part, 

l’utilisation du sulfate de soude [71].  

Au XIXèmesiècle, l’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 l’hémophilie 

[64]. 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 prêtre, parvint à calmer les douleurs de l’enfant et gagna la 

confiance de toute la famille. Il est presque certain qu’il aurait joué un rôle dans 

la révolution de 1917. Son protocole thérapeutique utilisait outre la prière, le 

magnétisme, l’hypnotisme, mais aussi les tissus d’animaux qui réduisent la 

durée des hémorragies [81]. 

La maladie resta sans identité jusqu’en 1828, lorsque Friedrich Hopff, 

étudiant à l’université de Zurich et son professeur Dr. Schonlein, lui attribuèrent 
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le nom d’«hémorrhaphilia», plus tard contracté en «hémophilie» [64]. Selon 

Hopff cité par Samama, l’hémophilie ne touchait que des hommes délicats, 

minces, aux cheveux blond-roux, aux yeux bleus, anxieux et timides [81]. 

Vers 1845, Buchanan observe que l’addition de plusieurs extraits 

tissulaires du sang accélère la coagulation.  

En 1859, Denis réalise la première étude sur la chimie du sang pour 

comprendre sa coagulation. Il découvre alors le premier facteur de coagulation 

le plus abondant : le fibrinogène. Il constate que le fibrinogène se transforme en 

fibrine pour arrêter les hémorragies. Selon Samama et Schved, peu d’années 

après, vers 1870, Arthus Pages observe que le sang est incoagulable sans 

calcium [81].   

Pendant très longtemps, l’hémophilie a été expliquée par la présence dans 

le sang d’un anticoagulant. C’est vers 1937 que Patek et Taylor découvrent que 

l’hémophilie est, au contraire, caractérisée par l’absence d’un composant 

plasmatique participant normalement à la coagulation : la « globuline 

antihémophilique ».Vers 1938, Brinkhous précise ces résultats en parlant de 

déficit en « facteur antihémophilique » appelé aujourd’hui « facteur VIII » [64]. 

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

distinction de deux types d’hémophilie. Il y est arrivé en mélangeant le sang de 

deux hémophiles pour obtenir une coagulation normale. Il en conclut alors que 

le déficit n’était pas le même chez les deux patients bien que les symptômes 

soient similaires [81].  

Et enfin, après la cautérisation proposée par Albucassis, l’utilisation de 

sulfate de soude par John Otto, de tissus d’animaux par Raspoutine, vint 

l’inhalation d’oxygène et l’utilisation de moelle osseuse, puis la dilution de 

venin de serpent, en 1930. 
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 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 

l’immunodéficience humaine (VIH) et celui de l’hépatite C ont limité cette 

pratique aux alentours des années 1970 [64]. 

Selon Meyer et Scheved [81], c’est Judith Poole en 1964 qui a 

révolutionné la thérapeutique de l’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 découverts. De nos jours, la priorité est donnée à 

l’utilisation de concentrés de facteurs VIII et IX [64, 81].  

II.3. EPIDEMIOLOGIE  

L’hémophilie est une maladie ubiquitaire touchant toutes les races et ethnies 

[10].La Fédération Mondiale de l'Hémophilie (FMH) estime en 2015 à environ 

400 000 le nombre de personnes souffrant de l'hémophilie dans le monde [11]. 

Mais seulement 20% d’entre-elles sont diagnostiquées et ont accès aux 

traitements [14]. 
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Figure 3:Répartition mondiale des Hémophiles selon le rapport annuel 

global de la FMH en 2015 [100] 
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L’hémophilie est une maladie ubiquitaire. Les déficits en facteurs anti 

hémophiliques peuvent affecter n'importe quelle population masculine de la 

planète [37, 40]. L’hémophilie A est la plus fréquente. Elle touche 1 garçon sur 

5 000 naissances tandis que l’hémophilie B touche 1 garçon sur 25 000 [44]. Il 

s’en dégage une variation de ratio entre les hémophilies A et B de 4 pour 1 [37] 

jusqu’ à 5 pour 1 [36], 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 à 91% de la population mondiale 

[100]. Au total, ce rapport recense 187 183 personnes atteintes d’hémophilie 

dont 151 159 hémophiles A et 36 024 hémophiles B, parmi lesquels il existe 6 

848 en France dont 5 581 hémophiles A et 1 267 hémophiles B, en Belgique 1 

177 dont 945 hémophiles A  et 232 hémophiles B ; et en Angleterre 4  443 dont 

3 768 hémophiles A et 675 hémophiles B. 

Sur le continent asiatique, l’on dénombre par exemple pour la Chine 13 

624 hémophiles dont 11 837 hémophiles A et 1 787 hémophiles B ; au Japon 6 

050 hémophiles dont 4 986 hémophiles A et 1 064 hémophiles B [100]. 

Sur le continent  américain, nous avons au Canada 3 822 hémophiles dont 

3 110 hémophiles A et 712 hémophiles B, au Etats Unis 18 596 hémophiles dont 

14 175 hémophiles A et 4 421 hémophiles B [100]. 

Sur le continent africain : en Algérie 2 131 hémophiles dont 1 776 

hémophiles A et 355 hémophiles B ; au Cameroun 138 hémophiles dont 123 

hémophiles A et 15 hémophiles B, en Tunisie 419 hémophiles dont 330 

hémophiles A et 89 hémophiles B ; et au Sénégal 185 hémophiles dont 167 

hémophiles A et 18 hémophiles B. 

Ce rapport révèle qu’en Côte d’Ivoire, il existe 79 hémophiles dont 72 

hémophiles A et 7 hémophiles B. 
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Ce rapport fait des révélations concernant les hémophiles ayant développé 

des inhibiteurs. Ainsi, il montre qu’en France il y a 113 hémophiles A ayant 

développés des inhibiteurs et 3 cas pour l’hémophilie B. En Algérie, 39 cas ont 

été recensés pour l’hémophilie A et aucun  cas pour l’hémophilie B. Au Ghana 

voisin, 2 cas pour l’hémophilie A et aucun cas pour l’hémophilie B ont été 

enregistrés. Au Sénégal, 7 cas pour l’hémophilie A et aucun cas pour 

l’hémophilie B ont été recensés. Quant à la Côte d’Ivoire, aucune valeur n’est 

encore publiée.  

II.4. PHYSIOPATHOLOGIE 

Le saignement dans l’hémophilie est dû à un défaut de la coagulation. 

L’hémostase primaire, avec formation du clou plaquettaire, se déroule 

normalement mais la stabilisation de ce caillot plaquettaire par la fibrine est 

défectueuse à cause d’un défaut de génération de thrombine. Comme nous 

l’avions décrit dans le chapitre sur les généralités, les FVIII et FIX sont centraux 

dans le processus de la coagulation sanguine car ils sont nécessaires pour la 

génération suffisante et adéquate de thrombine lors de phase de propagation. En 

l’absence de FVIII ou de FIX, le saignement va persister parce que 

l’amplification et la génération stable de FXa sont insuffisantes pour soutenir 

l’hémostase.  

En effet, le fonctionnement de la seule voie extrinsèque, qui initie le 

phénomène de coagulation est insuffisant pour maintenir une hémostase 

correcte.  La voie intrinsèque génère  beaucoup plus de FXa pour  permettre la 

propagation efficace du phénomène de coagulation. L’absence d’un complexe 

ténase intrinsèque fonctionnel empêche « l’explosion de thrombine » nécessaire 

à la phase de propagation et indispensable pour conférer une structure stable au 

caillot. L’hémophilie apparaît ainsi comme un défaut de génération de 
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thrombine à la surface des plaquettes, conduisant à la génération plus lente d’un 

caillot de structure altérée [80] (voir figure. 2). 

II.5. MODE DE TRANSMISSION  

L’être 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 possèdent un chromosome X et un chromosome Y, 

tandis que les femmes ont deux chromosomes X. La progéniture mâle hérite du 

chromosome X de la mère et du chromosome Y du père, alors que la progéniture 

femelle hérite un chromosome X de chaque parent.  Partant de ce rappel, il est 

possible d’expliquer l’atteinte quasi-exclusive des garçons 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 gène sur le chromosome 

X, l’activité normale du gène sur l’autre chromosome X viendra 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 l’anomalie et peut la transmettre sans forcément l’exprimer 

cliniquement [21]. 

Les femmes obligatoirement conductrices sont :  

-les filles d’un homme hémophile ; 

-les mères d’un fils atteint d’hémophilie ayant au moins un autre 

membre de la famille hémophile ; 

-les mères d’un fils atteint d’hémophilie ayant une parente conductrice 

connue du gène de l’hémophilie ; 

-les mères de deux fils, voire plus, atteints d’hémophilie [92]. 

L’absence de second chromosome X chez l’homme empêchera une possible 

atténuation des effets de la mutation et le rendra sujet aux différentes 
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manifestations cliniques de l’hémophilie, faisant de lui un hémophile d’un point 

de vue génétique et clinique.  

Schématiquement, l’hémophilie est transmise dans plusieurs situations. On 

désigne par Xh  le chromosome malade (figure 4) : 

a. Une femme porteuse de l’anomalie donc conductrice (XXh) mariée à un 

homme sans anomalie donc sain (XY) donnera naissance à des filles sans 

aucune anomalie (XX) ou porteuses de la maladie (XXh) et des garçons sains 

(XY) ou malades (XhY). 

b. Une femme non porteuse d’anomalie donc saine (XX) mariée à un homme 

hémophile (XhY) donnera naissance à des filles toutes porteuses de la 

maladie (XXh) et des garçons tous sains (XY). 

c. Une femme conductrice (XXh) mariée à un homme hémophile (XhY) donnera 

naissance à des filles conductrices ou hémophiles (XhXh) et des garçons 

hémophiles (XhY) ou sains (XY). L’hémophilie de la femme est certes rare 

mais pas impossible, elle peut être due à un phénomène de lyonisation chez 

la femme : il s’agit d’une mise au repos ou une inactivation d’un des deux 

chromosomes X, le chromosome X censé être normal, sera inactif dans la 

fabrication de la protéine de coagulation [25]. 

d. Dans 2/3 des cas, l'hémophilie est connue dans la famille ; dans 1/3 des cas, il 

s'agit de nouvelles mutations spontanées apparaissant au niveau du 

chromosome X dans les gamètes mâles ou femelles, ou plus tard chez le 

fœtus lui-même, on parle d’hémophilie sporadique. Elle apparaît dans une 

famille sans antécédents familiaux connus. Elle peut présenter la première 

manifestation de l’hémophilie dans une généalogie. Mais cette mutation, bien 

que spontanée, va se transmettre de façon héréditaire à la descendance du 

patient [25].  
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Figure 4:Mode de transmission de l'hémophilie selon Béliveau [25] 
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Il est important de signaler qu’un hémophile ayant hérité sa maladie 

partagera le même type et le même degré de sévérité que sa famille, car il 

portera le même défaut génétique. Aucune modification de ces éléments n’est 

observée au cours du temps [7]. 

II.6. MANIFESTIONS CLINIQUES ET COMPLICATIONS 

II.6.1. Signes cliniques 

La maladie se manifeste essentiellement par un syndrome hémorragique. 

Il s’agit d’hémorragies qui débutent en général aux alentours de un an d’âge 

dans les formes graves au moment où l’enfant apprend à marcher ; mais en 

Afrique, les premiers signes se voient dans les premiers mois de vie lors de la 

circoncision. Elles sont épisodiques, répétitives et provoquées par un 

traumatisme même minime. Les hémorragies sont habituellement provoquées 

par les traumatismes les plus minimes. Elles surviennent par poussées avec des 

périodes d’accalmie [38]. 

II.6.1.1. Formes mineures  

Les hémorragies sont post opératoires ou surviennent après un 

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

l’âge adulte, lors d’un bilan systématique préopératoire par exemple [7, 31, 55]. 

II.6.1.2. Formes modérées  

Ici, les hémorragies spontanées sont moins fréquentes. Mais les 

saignements sont graves en cas de traumatisme ou d’interventions chirurgicales 

[31, 55]. Comme la forme mineure, la découverte peut être tardive. 
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II.6.1.3. Formes majeures ou sévères  

Là, les manifestations hémorragiques sont nombreuses et spontanées, 

principalement au niveau des articulations et des muscles [31, 55, 56].   

II.6.2. 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 [43]. Elles atteignent les articulations 

soumises à des pressions importantes telles que les chevilles, les genoux, les 

hanches ou les articulations peu protégées comme les poignets et les coudes. 

Elles réalisent un tableau d'arthrite aiguë avec articulation chaude, gonflée, 

douloureuse et une impotence fonctionnelle [82, 96] (Figure 5). 

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

enkystée. Cette collection apparaît soit dans un organe, soit dans un tissu [95]. 

Les hématomes s'accompagnent d'ecchymoses et peuvent être superficiels. Ils 

se résorbent spontanément, plus ou moins vite. Il existe des hématomes 

profonds. Ce sont les plus dangereux [3, 38,76]. Il s’agit : 

- des hématomes comprimant un tronc nerveux médian et cubital à la loge 

antérieure de l'avant-bras, sciatique à la fesse ou au creux poplité [83] ; 

- des hématomes entraînant 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 à diagnostiquer du fait de leur topographie.  

Les hématuries, spontanées et récidivantes, sont moins fréquentes mais 

peuvent poser des problèmes de traitement et se compliquer de coliques 

néphrétiques [4]. 
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Figure 5: Schéma d’hémarthrose selon Yan [101] 
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II.6.3. 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 à 

une opération même minime. Elles se localisent au niveau cutané par coupure, et 

au niveau de la bouche par morsure de la langue. [37, 94]. En ce qui concerne 

les hémorragies viscérales, il existe des formes digestives et des localisations 

intracrâniennes. 

II.6.4. Manifestations chez les mères  

 Les manifestations cliniques chez des femmes conductrices dépendent du 

taux en facteur. Les conductrices dont le taux en facteur se situe autour de 50%  

[86] ne présenteront pas de symptômes. En revanche, celles ayant un taux égal 

ou inférieur à 30% [34, 51] seront dites symptomatiques. Elles peuvent présenter 

des hémorragies. Il s’agira d’ecchymoses, de saignements au moment des règles 

ou lors d’une intervention chirurgicale. Elles doivent être suivies médicalement 

au même titre que les hémophiles mineurs et modérés, particulièrement en cas 

de chirurgie ou d’accouchement [34]. 

II.6.5. Les complications  

Elles sont de trois types : les complications ostéo-articulaires, immunologiques 

et infectieuses. 

II.6.5.1. Complications ostéo-articulaires 

Elles sont provoquées par des hémarthroses fréquentes. Elles sont à 

l'origine d'une impotence fonctionnelle progressive et de douleurs mécaniques et 

inflammatoires. Ces lésions peuvent être très précoces et survenir dès l'enfance. 

Elles se manifestent soit en synovite chronique, soit en synovite déformante [6]. 

II.6.5.2. Complications immunologiques 

Elles sont dues à l'immunisation des patients lors d’un traitement par des 

concentrés de facteur VIII ou IX. Les anticorps qui apparaissent neutralisent le 

facteur VIII ou IX et le rendent inefficace en quelques minutes. Dans un tiers 
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des cas, ces anticorps sont transitoires et disparaissent en quelques jours ou 

quelques semaines. D'autres persistent à un taux plus ou moins élevé [6]. 

    II.6.5.3. Complications infectieuses 

Elles sont liées à certains produits sanguins d’origine humaine utilisés 

dans le traitement de l'Hémophilie A ou B. Historiquement, la transmission des 

virus VIH, hépatites B et C, a constitué une complication majeure du traitement 

de l'hémophilie. Depuis l'introduction de procédés d'inactivation virale efficaces 

à la fin des années 1980, ce risque est devenu extrêmement minime [6]. 
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II.7. DIAGNOSTIC DE L’HEMOPHILIE 

II.7.1. Diagnostic biologique  

II.7.1.1. Circonstances de découverte 

-Parfois lors d’un examen systématique dans le cadre d’une enquête familiale 

ou avant une intervention chirurgicale. 

-Le plus souvent, il s’agit de manifestations hémorragiques : 

 Rares en période néonatale (risque d’hémorragie cérébrale) 

 Parfois avant 1 an ; le diagnostic est évoqué lors d’une circoncision 

rituelle très hémorragique, des hématomes récidivantes ou au point 

d’injection des vaccinations, une plaie hémorragique. 

 Elles apparaissent surtout au moment de la marche ou les hématomes 

et les hémarthroses deviennent de plus en plus fréquentes.  

II.7.1.2. Diagnostic positif  

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

plusieurs examens. Il existe des tests d’orientations et des tests de confirmation 

[38]. 

II.7.1.3. Diagnostic d’orientation 

Le bilan biologique d’orientation permet de suspecter une hémophilie devant 

une exploration de l’hémostase primaire normale, un temps de quick normal et 

un allongement isolé du temps de céphaline activé [31, 38]. Dans l’hémophilie, 

l’épreuve de mélange du plasma du patient avec un pool de plasmas normaux 

permet de corriger cet allongement du Temps de Céphaline Activée (TCA) [15]. 
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II.7.1.4. Diagnostic de confirmation  

 Ce diagnostic repose sur les dosages des activités FVIII et FIX permettant 

de préciser le type et la sévérité de l'hémophilie [38, 80]. 

On distingue l’hémophilie sévère si le taux du facteur < 1 %, l’hémophilie 

modérée si le taux est compris entre 1 et 5 % et l’hémophilie mineure au taux 

compris entre 5 et 40% [31, 55]. 

II.7.1.5. Diagnostic différentiel  

Il permet d’éliminer les autres causes d’allongement du TCA associé à un 

taux bas de facteur VIII ou du facteur IX. 

II.7.1.5.1. Maladie de Willebrand  

Le facteur de Von Willebrand est une glycoprotéine impliquée à la fois dans 

l’hémostase primaire et dans la coagulation. En effet, il participe à l’attraction 

des plaquettes vers la lésion 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 FVIII [38, 66, 86]. 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 à une diminution de l’affinité du 

facteur vis-à-vis du facteur VIII. Elle peut prêter à confusion avec l’hémophilie 

A. Dans ce cas, le temps de saignement ou PFA-100 est allongé et le taux de 

VWF est diminué [33, 57]. 
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II.7.1.5.2. La présence d’auto anticorps anti-FVIII ou anti-FIX  

Le déficit en FVIII ou en FIX peut être  associé à la présence d'auto anticorps 

anti-facteur VIII ou anti-facteur IX neutralisants « anticoagulants circulants». 

Ces anticoagulants circulants peuvent survenir dans le cadre de désordres auto-

immuns [38]. Le diagnostic différentiel est établi en recherchant la présence de 

ces anticorps inhibiteurs [2, 55]. 

II.7.2. Dépistage des conductrices  

II.7.2.1. Etude phénotypique  

Jusqu’au progrès de la génétique, le diagnostic des conductrices était 

uniquement fondé sur l’étude phénotypique des conductrices potentielles. 

L’étude phénotypique consiste en la détermination du rapport FVIII : C/VWF: 

Ag, ce rapport étant égal à 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, à la période du cycle 

menstruel lors du prélèvement et enfin à l’inactivation aléatoire du chromosome 

X limitent l’utilisation de cette méthode [2, 48]. 

II.7.2.2. Analyse génotypique  

L’analyse génotypique se fait par l’étude de l’ADN à l’aide de sondes 

moléculaires spécifiques pour les gènes mutants de l’hémophilie. Elle est plus 

spécifique et plus sensible. Elle est concluante lorsque le gène anormal est 

identifié dans une famille [17, 18]. 
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II.7.3. Diagnostic anténatal  

Le diagnostic anténatal consiste à l’analyse de l’ADN fœtal dans le sérum 

maternel à partir de la 10ème semaine d’aménorrhée, à la recherche de la 

séquence spécifique du chromosome Y. Si le sujet est de sexe masculin, les 

examens suivants seront effectués : 

-la biopsie de trophoblaste, entre les 11 et 14 semaines d’aménorrhée ; 

-l’amniocentèse, à partir des 16-17 semaines d’aménorrhée ; 

-l’amniocentèse tardive pour guider l’accouchement [17]. 

III. TRAITEMENTS 

III.1. PRINCIPE DU TRAITEMENT  

La prise en charge de l'hémophilie implique une approche 

multidisciplinaire coordonnée par un médecin spécialiste, responsable d'un 

centre de traitement de l'hémophilie. Ce médecin a pour mission de veiller au 

suivi biologique, transfusionnel, orthopédique et social de l'hémophile, de 

planifier le conseil génétique, d'informer le malade et sa famille des conduites à 

tenir dans les différentes circonstances [87]. Chaque patient doit être porteur 

d’une carte d’identification indiquant le type et la sévérité de l’hémophilie de 

même que l’existence ou non d’un inhibiteur. 

III.2. LES MOYENS THERAPEUTIQUES 

III.2.1. Pour l’hémophilie A 

La Desmopressine ou MINIRIN®. La perfusion intraveineuse de MINIRIN® 

0,3 µg/kg en perfusion lente de 30 min augmente de 3 à 4 fois le taux de base du 

facteur VIII. Le MINIRIN® est un traitement de choix pour traiter les 
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hémophiles A mineurs dont le taux de base est supérieur à 10 % [5, 16, 54]. Le 

MINIRIN® est inefficace chez l'hémophile A sévère et bien entendu chez 

l'hémophile B.  

Le concentré de facteur VIII, 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 à partir du plasma [57, 80]. Le 

Recombinate®, le Kogenate®, l'Hélixate® et le ReFacto® [57] 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 à 

250 U, de 10 ml à 500 U ou 20 ml à 1000 U. Leurs indications respectives 

relèvent du spécialiste [57]. 

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 immunopurifié est utilisé en priorité 

chez les hémophiles présentant un déficit immunitaire. 

Il est aussi recommandé d'utiliser le même produit chez un hémophile donné 

afin d’avoir une bonne maîtrise des avantages et des inconvénients chez ce 

dernier. 

III.2.2. Pour l’hémophilie B 

Le concentré de facteur IX 

 Il existe diverses catégories de concentrés de FIX : le FIX dérivé du 

plasma et le facteur IX humain recombinant (r FIX).  

Le facteur IX dérivé du plasma est une fraction plasmatique humaine, 

concentrée en FIX. Elle est obtenue par nanofiltration à 15 nanomètres du 
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plasma humain afin d’éliminer tous les virus enveloppés tels que le VIH, VHC 

et VHB ou non enveloppés tels que le VHA et le Parvovirus [89].  

Le r FIX est un produit génétiquement modifié par l’insertion du gène du 

FIX humain dans le code génétique de cellules hôtes telles que les cellules de 

hamster, capables de produire de grandes quantités de facteurs de coagulation. 

[90] Connu sous le nom BENEFIX®, sa demi-vie plasmatique est comprise entre 

11 et 36 heures [89].  

Ces deux produits sont les plus utilisés lorsque de fortes doses de FIX sont 

requises [92, 9] 

 Récemment, de nouvelles avancées thérapeutiques sur le FIX recombinant 

ont vu le jour, parmi lesquelles, nous citerons : 

-Le facteur IX de coagulation recombinant, protéine de fusion Fc (rIX 

FP) retrouvé dans ALPROLIX®. Il s’agit de molécule de FIX recombinant 

couplée de façon covalente au fragment constant (Fc) d’IgG1, ce qui prolonge sa 

demi-vie par rapport à un FIX recombinant non modifié. En effet, la région Fc 

de l’IgG1 se lie au récepteur Fc néonatal  exprimé par les cellules endothéliales 

et monocytes circulants. RnFc est connu pour son rôle de recyclage, c'est-à-dire 

que lorsqu’il se lie à l’IgG, il le remet en circulation, retardant ainsi son 

acheminement au lysosome pour la dégradation [94,95]. De ce fait, rIX-FP 

présente une demi-vie plasmatique de 54 à 90 heures, contrairement à une 

moyenne de 18 heures pour les concentrés FIX non modifiés [97]. Une étude 

réalisée sur 123 patients de plus de 12 ans hémophiles B sévères a montré que le 

rIX-FP peut être utilisé en prophylaxie chez les patients hémophiles B. Il a 

prouvé une efficacité bien meilleure que le FIX recombinant usuel, puisque le 

taux de survenue des épisodes hémorragiques annualisés a été significativement 

bien inférieur. D’autres études portant sur 138 patients ont montré qu’il n’y avait 

aucun cas de formation d’inhibiteurs. ALPROLIX® commence déjà à être utilisé 

au Canada [96, 97]. 
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-Le facteur IX recombinant glycopegylaté ou nonacog beta pegol (N9-GP). Il 

s’agit d’un produit de FIX développé par addition de molécules de polyéthylène 

glycol à la séquence d’activation du FIX. Les polymères de polyéthylène glycol 

créent un nuage de diffusion autour de la protéine, la protégeant contre 

l'exposition à des enzymes protéolytiques, les récepteurs de clairance et les 

cellules immunitaires effectrices [98]. Il en résulte un allongement du temps de 

demi-vie de N9-GP jusqu’à 93 heures [72]. Un essai sur 74 patients hémophiles 

B a montré que jusqu'à 99% des hémorragies ont été résolues avec une seule 

injection. 70% des patients ayant des articulations cibles établies à l'entrée de 

l'étude n'ont pas saigné dans leurs articulations cibles au cours de l’étude. En 

plus, aucun cas d’inhibiteur n’a été relevé [99]. Ce produit n’est pas 

actuellement utilisé en thérapie car encore soumis à des essais.  

III.2.3. Autres médicaments utiles dans le traitement de l'hémophilie 

Quand un hémophile présente une plaie qui saigne dans une cavité close, 

le caillot se forme à 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 phénomène de fibrinolyse locale contre 

lequel les antifibrinolytiques administrés par voie générale sont souvent 

efficaces. C'est l'indication de l’acide tranexamique dans Exacyl® dont 

l'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 l'hémophile malgré 

leur effet dépresseur sur les fonctions plaquettaires. Ils sont souvent utilisés pour 
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améliorer les phénomènes inflammatoires qui accompagnent les arthropathies 

hémophiliques.  

Toutefois, l'aspirine qui déprime les fonctions plaquettaires de façon 

irréversible pendant plusieurs jours est formellement contre-indiquée chez 

l'hémophile. En cas de douleurs, il est conseillé des antalgiques du type 

paracétamol, voire les dérivés morphiniques. 

III.3. LA STRATEGIE DU TRAITEMENT 

Cette stratégie est décidée par le médecin coordonnateur du centre 

d'hémophilie après concertation de l'ensemble de l'équipe médicale et 

paramédicale qui prend en charge l'hémophile. Il s’agit de l’orthopédiste, du 

rééducateur, du pédiatre, et du travailleur social. Un des objectifs du traitement 

est d'aboutir à l'autonomisation de l'hémophile qui pratiquera ses perfusions à 

domicile, d'abord par ses parents, puis lui-même par auto-injection, dès qu'il en 

sera capable [11]. Cette autonomisation ne supprime pas la nécessité d'un suivi 

médical régulier selon le rythme décidé par le médecin coordonnateur. 

Schématiquement, nous avons le choix entre un traitement à la demande et un 

traitement prophylactique [11]. 

IV.3.1.  Traitement à la demande 

Le traitement à la demande est le traitement de choix des hémophiles 

modérés et mineurs [57, 58]. Il existe différentes possibilités : 

- lorsque les incidents hémorragiques sont peu fréquents, par exemple tous 

les 15 jours ou tous les mois, l'incident est traité au coup par coup ; 

- un début d'hémarthrose nécessite une perfusion de 20 à 30 U/kg de facteur 

VIII [57, 58]. Il faut éventuellement répéter l’injection toutes les 8 h, 12 h ou 
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24 h selon l'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-à-dire 15 jours à 

3 semaines pour une intervention lourde orthopédique, moins longtemps 

s'il s'agit d'une intervention viscérale dont l'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 à 70 %. Une unité de facteur VIII par 

kg augmente le taux circulant de facteur VIII d'environ 2 % [57, 58].  

C'est en tenant compte de toutes ces données et des résultats de la surveillance 

biologique régulière que le plan de traitement est établi par le médecin 

spécialiste. Dans certains cas, il peut être judicieux d'administrer le facteur VIII 

en perfusion continue. Cela 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.  

III.3.2. Traitement prophylactique 

La prophylaxie est un schéma thérapeutique consistant à injecter des 

facteurs antihémophiliques dans un but préventif de l’apparition de 

manifestation hémorragique [44]. Ce traitement a pour but de maintenir le taux 

de facteur VIII au-dessus de 2 à 3 %, c'est-à-dire de transformer une hémophilie 

sévère 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 l'avenir fonctionnel 

d'une ou plusieurs articulations. Il peut être entrepris pour une durée limitée de 

quelques mois ou pour plusieurs années. Les doses 30 à 60 U/kg et le rythme des 

injections dépendent du type de l'hémophilie et surtout du taux de facteur 
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résiduel avant l'injection suivante, fonction de la demi-vie du facteur transfusé 

chez l'hémophile [57]. 

III.4.  TRAITEMENT DES HEMOPHILES AVEC INHIBITEUR 

 Les problèmes 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 

règle 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® [57, 60] dépourvus de facteur VIII. Ainsi, souvent le titre 

de l'anticorps diminue pour devenir indétectable. En cas d'urgence vitale, le 

facteur VIII peut être 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 

l’administration de fortes doses répétées de facteur VIII. Ces traitements qui font 

disparaître l'inhibiteur ont d'autant plus de chance de réussir qu'ils sont entrepris 

précocement après l'immunisation [77]. 
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IV. LES INHIBITEURS 

IV.1. DEFINITION 

Les anticorps (Ac)  sont des immunoglobulines dirigés contre des antigènes. 

Dans le cas de l’hémophilie, les inhibiteurs sont des anticorps circulants dirigés 

contre le facteur déficitaire c’est-à-dire contre le facteur VIII ou contre le facteur 

IX. Ils sont capables d’inactiver les  fonctions du facteur déficitaire. 

Le plus souvent, ce sont des anticorps de type IgG qui surviennent chez les 

hémophiles sous traitement substitutif ; concentré de facteur de coagulation. Il 

s’agit d’inhibiteurs anti facteur VIII pour l’hémophilie A ou anti facteur IX pour 

l’hémophilie B. L’apparition d’un inhibiteur complique considérablement le 

traitement puisque les produits de substitution classique ne sont plus efficaces. 

Elle augmente le risque de développer une arthropathie hémophilique, elle 

compromet aussi le  pronostic vital puisqu’il augmente le risque de décès [67]. 

On observe plus fréquemment la présence d’inhibiteurs chez les personnes 

atteintes d’hémophilie sévère par rapport à celles atteintes d’hémophilie 

modérée ou légère [70, 71]. Dans la plupart des cas, les inhibiteurs se 

manifestent pendant les 75 premières expositions au concentré de facteur, le 

risque étant le plus aigu entre la 10ème et la 20ème administration du traitement. 

L’incidence cumulative (c'est-à-dire le risque à vie) de formation d’un inhibiteur 

dans le cas de l’hémophilie A sévère est de 20 à 30%  et d’environ 5 à 10% dans 

le cas de l’hémophilie modérée et légère [70, 71]. 

Par contre, les sujets atteints d’hémophilie B développent des inhibiteurs 

dans 1 à 6% des cas [75].  

Dans le cas de l’hémophilie A sévère, l’âge minimum d’apparition d’un  

inhibiteur est de trois ans selon Kempton [53]. Dans le cas de l’hémophilie A 

modérée ou légère, cet âge avoisine 30 ans et est souvent observé en parallèle 
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avec l’administration du facteur VIII, lequel est administré lors d’intervention 

chirurgicale [73,74]. 

D’autres facteurs sont associés à un risque accru de développer des 

inhibiteurs, à savoir : 

-antécédents d’inhibiteurs dans la famille ; 

-anomalie graves (défauts génétiques importants : délétions, mutations non-

sens et inversions de l’intron 22) au niveau du gène du facteur ; 

-traitement précoce intensif avec de fortes doses de concentré de facteur 

(particulièrement les 50 premières doses) [3]. 

IV.2. SYMPTOMES 

La présence d’un inhibiteur sera suspectée lorsque le syndrome 

hémorragique  ne s’améliore pas après un traitement à base de concentré de 

facteur.  

L’apparition des inhibiteurs chez les hémophiles sévères, ne modifie en rien 

la fréquence, ni la gravité des saignements. Dans l’hémophilie légère ou 

modérée, l’inhibiteur peut neutraliser de manière endogène le facteur synthétisé, 

ce qui convertit en fait le phénotype du patient à sévère. Cela explique une 

aggravation des épisodes hémorragiques rappellant plus fréquemment ceux que 

l’on observe chez les patients d’hémophilie A acquise [75]. 
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V. EVOLUTION 

V.1.  EVOLUTION SANS TRAITEMENT 

L’hémarthrose se résorbe en général en 1 à 3 semaines, laissant place à une 

amyotrophie qui va créer une instabilité articulaire responsable de survenue 

d’une hémarthrose.  

S’ils ne sont pas correctement traités, les saignements articulaires répétés 

provoquent : L’arthropathie hémophilique qui est une détérioration 

progressive de l’articulation et du muscle. 

V.1.1. Arthropathie hémophilique 

La physiopathologie est fonction de l’action première du sang sur les cellules 

synoviales ou de l’action du fer directement sur les cellules cartilagineuses. Une 

combinaison des deux phénomènes est ensuite à l’origine de l’entretien de la 

destruction de l’articulation qui devient irréversible. 

D’un point de vue clinique, l’arthropathie hémophilique évolue en deux 

stades : la synovite puis l’arthropathie hémophilique chronique. 

Dans le cas de la synovite, après une hémarthrose aiguë, la membrane 

synoviale commence à s’enflammer, se remplit de sang (hyperhémie) et est 

extrêmement friable. Une mauvaise prise en charge de la synovite aiguë peut 

occasionner des hémarthroses à répétition. A ce stade, l’articulation nécessite 

d’être protégée par une attelle mobile et des bandages compressifs. Les activités 

physiques doivent être restreintes jusqu'à ce que le gonflement, la douleur et la 

température de l’articulation reviennent à la normale. L’amplitude de 

mouvement est préservée à des stades précoces de cette synovite. La présence 

d’hypertrophie synoviale peut être confirmée par l’échographie. 

En cas de saignements répétés, la membrane synoviale s’enflamme et 

s’hypertrophie de manière chronique, et l’articulation semble enflée. Ce 
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gonflement n’est généralement pas ferme, ni particulièrement douloureux : il 

s’agit d’une synovite chronique. 

Lors de l’arthropathie hémophilique chronique, le processus est initié par les 

effets immédiats du sang sur le cartilage articulaire au cours de l’hémarthrose. Il  

est renforcé par une synovite chronique persistante et des hémarthroses 

récurrentes, qui causent des dommages inversibles. Au fur et à mesure que le 

cartilage se détériore, une pathologie arthritique progressive survient 

comprenant : 

 des contractures secondaires des tissus avec perte d’amplitude des 

mouvements ; 

 une atrophie musculaire ; 

 des déformations angulaires. 

Le mouvement articulaire et le port de poids peuvent être extrêmement 

douloureux. Au fur et à mesure que l’articulation se détériore, le gonflement 

s’atténue en raison de la fibrose progressive de la membrane synoviale et de la 

capsule. 

La répétition de ces hémarthroses aboutit inéluctablement au blocage et la 

fixation de l’articulation en position définitive : c’est l’ankylose. Si l’articulation 

s’ankylose, la douleur peut diminuer ou disparaître. 

Les caractéristiques radiographiques de l’arthropathie hémophilique 

chronique dépendent du stade de la pathologie. Les radiographies ne montreront 

que les changements ostéo-cartilagineux tardifs. L’examen échographique ou 

l’IRM ne montrera que les tout premiers changements ostéo-cartilagineux des 

tissus mous. Le rétrécissement de l’espace cartilagineux varie d’une perte 

minime à une perte totale. Des érosions osseuses et des kystes osseux sous 

chondraux se forment, causant des irrégularités de la surface osseuse des 

articulations qui peuvent provoquer des déformations angulaires. 
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L’ankylose fibreuse ou osseuse peut être présente. L’aspect radiographique 

des arthropathies hémophiliques est fortement corrélé au nombre d’épisodes 

d’hémarthroses. Ces arthropathies sont classées en différents stades 

correspondant à des aspects radiologiques divers. 

V.1.2. Pseudotumeurs hémophiliques  

Elles sont rares (moins de 2% des cas) et correspondent à des collections 

hématiques chroniques. Elles peuvent être intra-osseuses ou sous périostées, et 

affectent essentiellement le fémur, le bassin, le tibia et les petits os de la main. 

L’évolution naturelle se fait vers l’augmentation du volume de la tumeur à la 

suite de saignement intra tumoraux. Cela entraine une lyse de l’os ou du muscle 

concerné. Cette lyse menace la solidité squelettique et risque d’entrainer des 

fractures, des compressions des structures neuro-vasculaires adjacentes et/ou des 

fistulisations. Le diagnostic est posé par la constatation physique d’une masse 

dans les tissus mous avec une destruction osseuse adjacente. 

V.2. EVOLUTION SOUS TRAITEMENT  

Les complications liées au traitement substitutif sont  la possibilité de survenue 

d'une immunisation, à savoir le développement  d’allo anticorps dirigés contre le 

FVIII ou le FIX transfusé [30]. Ce risque est accepté chez l'hémophile compte 

tenu du bénéfice attendu du traitement substitutif.  

Dans les pays occidentaux, les contaminations par les virus des hépatites 

A, B et C, par le virus VIH d’une part, et par le parvovirus d’autre part, sont 

devenues hautement improbables compte tenu des différentes étapes de 

purification et d'inactivation virale des sous-produits sanguins [63]. En effet, 

ceux-ci sont maintenant traités systématiquement par des solvants détergents, 

par pasteurisation et nanofiltration. Cependant, cette sécurité infectieuse des 
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produits utilisés ne dispense pas de l'obligation de vacciner le sujet hémophile 

contre les virus de l'hépatite A et B.  

La possible survenue de l'une de ces complications impose un suivi 

médical régulier de l'hémophile dans les centres spécialisés de traitement de 

l'hémophilie. 
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 Deuxième partie : ETUDE EXPERIMENTALE 
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I. MATERIEL 

I.1. TYPE ET CADRE D’ETUDE 

Notre étude a été initiée par le département de Biologie Générale 

d’Hématologie et d’Immunologie de l’Unité de Formation et de Recherche 

(UFR) Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de l’Université Félix 

Houphouët-Boigny de  Côte d’Ivoire. Il s’agit d’une étude de type transversal 

effectuée au laboratoire central du CHU de Yopougon, de  janvier à juillet 2017. 

Cette étude avait pour objectif de détecter  les inhibiteurs des facteurs VIII  et IX 

chez les hémophiles suivis  au CHU de Yopougon afin d’améliorer leur prise en 

charge. 

I.2. POPULATION ETUDIEE  
I.2.1. Critères d’inclusion 

- Patients hémophiles suivis au CHU de Yopougon et ayant déjà reçu des 

facteurs comme traitement. 

I.2.2. Critères de non inclusion 

 -Patients ayant reçu des concentrés de facteur à la veille du prélèvement.  

 -Patients dont le prélèvement était coagulé. 

I.3. APPAREILLAGE 

I.3.1. Appareil pour le dosage des facteurs et la recherche des 

inhibiteurs 

 Un coagulomètre semi-automatique  BioMerieux® Option 4 plus pour la 

réalisation des tests de coagulation (Figure 6). Cet appareil contient : 

Une zone d’incubation ; 

Une zone réservée aux réactifs ;  

Une zone de lecture.  
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Figure 6:Coagulomètre semi-automatique Option 4 plus Biomerieux  

I.3.2. Pour la conservation et la préparation des échantillons 

- Centrifugeuse Universal 320 TM pour la centrifugation des échantillons ; 

- Congélateur à -20°C pour l'entreposage des plasmas ;  

- Réfrigérateur dont la température est comprise entre 4°C et 8°C pour 

l'entreposage des réactifs ;  

-Bain-marie réglable pour décongeler les plasmas  et mettre à 56 et 37°C les  

échantillons. 

I.3.3. Petits matériels  

 Pour le prélèvement sanguin 
-Tubes vacutainer® bleu ; 

-Aiguilles pour vacutainer® ; 

-Coton hydrophile ; 

-Gants propres ; 

-Alcool à 70°C ; 

-Sparadrap ; 

-Garrot. 

 



DETECTION DES INHIBITEURS CHEZ DES  HEMOPHILES  SUIVIS AU CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE YOPOUGON A 
ABIDJAN (COTE D’IVOIRE) EN 2017 

 

Thèse en vue de l’obtention du diplôme d’Etat de docteur en pharmacie     Bouila Bi Tanny P.  44 

 

 Pour la réalisation des dosages  

-Aliquotes ; 

-Cupules REF 95 660 BIOMERIEUX®+billes REF 95 660 ; 

- Micropipettes réglables (P5, P100, P200, P1000) ;  

- Embouts jaune et bleu pour micropipettes ; 

-Portoir échantillons ; 

-Portoir de micropipettes ; 

-Portoir pour embouts jetables. 

I.4. LES REACTIFS 

I.4.1. Temps de Quick/ Taux de Prothrombine  

Un réactif TP-CAL/SET® de BIOLABO® (3 taux) Ref. 13965 pour la réalisation 

de la droite de calibration du TP. Il contient 3 flacons TP-CAL1®, TP-CAL2® et 

TP-CAL3®.  

Un réactif BIO-TP® de BIOLABO® Ref. 13880 pour la détermination du TQ et 

TP. Il contient : un réactif R1 de thromboplastine lyophilisée et un réactif R2 de 

tampon de reconstitution. 

I.4.2. Temps de Céphaline activée 
Un réactif Hemosil® SynthAsil de BIOLABO®  Ref. 0020006800. Le  coffret 

SynthASil contient: 

APTT Reagent  Réf. 0020006810: 5 flacons de 10 ml d’un réactif constitué de 

phospholipides synthétiques en milieu tamponné associés à un activateur qui est 

de la silice micronisée contenant des stabilisants et un conservateur. 

Calcium Chlorure  Réf. 0020006910: 5 flacons de 10 ml d’une solution 

aqueuse de chlorure de calcium (0,020 mol/l) contenant un conservateur. 

I.4.3. Facteur VIII 

Hemosil® Factor VIII deficient plasma (Plasma déficient en Facteur VIII) 

Factor VIII deficient plasma  Réf. 0008466400 contient 10 flacons de 1 ml de 

plasma humain lyophilisé, artificiellement déplété en Facteur VIII, contenant du 
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tampon et des stabilisants. L’activité du Facteur VIII est inférieure ou égale à 

1% de l’activité normale, alors que tous les autres facteurs de la coagulation sont 

présents à des taux normaux. 

I.4.4. Facteur IX 

Hemosil®  Factor IX déficient plasma (Plasma déficient en Facteur IX)  Réf. 

0008466500 contient 10 flacons de 1 ml de plasma humain lyophilisé, 

artificiellement déplété en Facteur IX, contenant du tampon et des stabilisants. 

L’activité du Facteur IX est inférieure ou égale à 1 % de l’activité normale, alors 

que tous les autres facteurs de la coagulation sont présents à des taux normaux. 

I.4.5. Réactifs auxiliaires et plasmas de contrôle  

Plasma de calibration : pool de plasma 

Contrôle normal  0020003120/0020003110 

Contrôle Tests spéciaux Taux 20020010200 

Hemosil® factor diluent de BIOLABO®  (Diluant facteur) Réf 0009757600 

I.4.4.Fibrinogène  

 Un réactif BIO-FIBRI de BIOLABO® Ref. 13451.  
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II. METHODES 

II.1. CIRCUITS DU PATIENT 

Les patients ont été convoqués par téléphone par le médecin traitant. Tous les 

patients reçus se sont vus proposer une fiche de consentement. Après lecture et 

signature de cette fiche, les patients eux-mêmes ou leurs parents ont répondu 

aux questions de la  fiche d’enquête. Cela nous a permis de recueillir des 

données sociodémographiques et cliniques. 

II.2. FICHE D’ENQUÊTE 

Elle a permis, à l’aide de questionnaires, de recueillir différentes données 

concernant les patients. Ce sont : les paramètres sociodémographiques, les 

données cliniques et biologiques. 

II.2.1. Données sociodémographiques 

Sur le plan épidémiologique, nous nous sommes intéressés à l’âge, la nationalité,  

la région d’origine, le groupe ethnique, l’activité quotidienne. 

II.2.2. Données cliniques 

Chaque patient a été soumis à un interrogatoire dans le but de rechercher les 

circonstances de découverte de la maladie, la localisation et la fréquence des 

signes cliniques, les complications liées aux traitements. 

II.2.3. Données biologiques 

Ils ont porté sur le dosage des facteurs et la recherche des inhibiteurs. 
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II.3. PHASE PRE-ANALYTIQUE 

II.3.1.  Prélèvement  

Les prélèvements ont été réalisés au pli du coude chez un sujet à jeûn, dans un 

tube bleu, l’infirmier procédait ainsi : après une identification des tubes en 

inscrivant le numéro d’identification du patient, il relâchait le garrot posé dès 

que le sang s’écoulait. 

Après le recueil, il homogénéisait le prélèvement par retournement du tube 

contenant l’anticoagulant. 

II.3.2. Préparation du plasma pauvre en plaquettes (PPP) 

et conservation de l’échantillon 

Les échantillons ont été traités au maximum dans les 4 heures qui ont 

suivi leur prélèvement. Les tubes citratés sont centrifugés à 3000 tours/minute 

pendant 15 minutes entre 18 et 22°C, afin d’obtenir un PPP. Le PPP est recueilli 

et disposé dans des aliquotes identifiés et congelés à -20°C. A ce stade, le PPP 

peut être conservé pendant 2 semaines. Il sera décongelé au bain-marie à 37°C 

pendant 10 minutes au maximum avant d’être analysé. 
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II.4. PHASE ANALYTIQUE 

II.4.1. Détermination du temps de Quick et du taux de prothrombine 

 Principe 

 Le temps de quick (TQ) est le temps de coagulation à 37°C d’un plasma 

citraté en excès, pauvre en plaquettes, recalcifié par addition de  thromboplastine 

calcique. C’est un test qui explore globalement la voie exogène de la 

coagulation : il explore les facteurs VII, X, II, V et le fibrinogène [85]. Converti 

en « Taux de Prothrombine », il permet d’apprécier l’activité prothrombinique 

du plasma à tester en comparaison à un plasma normal témoin à 100% [20]. 

 Mode opératoire 

● Préparation des réactifs 

Ajouter au contenu du flacon R1 la quantité de tampon de reconstitution, 

contenu dans le flacon R2, indiquée sur l’étiquette. Mélanger doucement jusqu’à 

dissolution complète. Laisser reposer au moins 15 minutes à 37˚C. 

Homogénéiser le réactif avant pipetage. 

● Calibration 

Dans notre travail, nous avons réalisé la calibration à l’aide d’un set de 

plasmas de référence.  

A chaque plasma est attribuée une valeur précise du TP, déterminée avec les 

réactifs Bio-TP® de BIOLABO®. La calibration par technique semi-

automatique, consiste à déterminer les temps de coagulation de chaque plasma, 

puis paramétrer le coagulomètre, en entrant les valeurs trouvées, en seconde, et 

le taux de prothrombine correspondant, en pourcentage. Une fois l’appareil 

calibré, la détermination du TP des patients peut commencer. 
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● Réalisation du dosage 

Technique de détermination du TP des patients 

Elle consiste à : 

Pré incuber pendant 15 minutes au moins à37°C le réactif de la 

thromboplastine 

Décongeler le plasma pauvre en plaquette à 37°C 

Ajouter dans une cupule le plasma 0,1ml 

Incuber 2 minutes à 37˚C 

Insérer la cupule dans le coagulomètre et Ajouter la 

thromboplastine pré incubée à 37˚C 

0,2ml 

Le chronomètre se déclenche automatiquement jusqu’à la formation d’un  

caillot. Le dosage se fait en double, et le coagulomètre calibré affichera le temps 

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

●Valeurs de référence 

TP normal : 70 et 100% [20]. 
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II.4.2. Détermination du Temps de Céphaline Activée (TCA) 

 Principe 

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

plaquettes, recalcifié en présence de céphaline jouant le rôle de substitut 

plaquettaire, et d’un activateur de la phase de contact de la coagulation. 

 Le TCA explore la voie endogène de la coagulation, permettant ainsi 

d’identifier un déficit quantitatif ou qualitatif en FVIII, FIX, FXI et FXII, en 

prékallicréine ou en kininogène de haut poids moléculaire [8, 73 ]. 

 Mode opératoire 

●Préparation du réactif 

Le réactif est prêt  à l’emploi. 

●Réalisation du dosage 

Ajouter le plasma 100 L 
Introduire le Réactif Synthasil homogénéisé 100 L 
Agiter, incuber exactement 120 secondes à 37˚C 
Ajouter CaCl2 0,025M à 37˚C  pré incubé 100 L 

Le chronomètre se déclenche automatiquement jusqu’à formation d’un caillot 

Noter le temps de coagulation. 

●Valeurs de référence 

Les résultats sont rendus en seconde et en rapport temps du patient/ temps 

du témoin. 

Le rapport TCA patient/TCA témoin normal  (M/T) est compris entre 0,8 et 

1,2 [39]. 

Le TCA est allongé lorsque le rapport M/T˃1,2. 
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II.4.3. Dosage du Facteur VIII 

 Principe 

Le plasma exempt de facteur de coagulation peut être utilisé de façon 

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 l’absence de ce 

facteur dans le plasma exempt du facteur VIII de la coagulation : en 

conséquence, le TCA sera allongé [20]. 

 Mode opératoire 

● Préparation des réactifs  

Plasmas exempts : dissoudre le contenu avec 1ml d’eau stérile. Avant 

utilisation, laisser reposer pendant au moins 15 minutes, à la température du 

laboratoire (15 et 25 ⁰C), puis agiter doucement en évitant la formation de 

mousse. Mélanger soigneusement une nouvelle fois avant utilisation. 
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● Etablissement de la courbe  d’étalonnage 

- diluer le standard conformément au schéma suivant et le doser 

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

Dilution 1 ½ 1/4 1/7 1/20 1/50 1/100 

Pourcentage 

d’activité 

du FVIII 

(%) 

116* 58 29 16,57 5,8 2,32 1,16 

TCA (sec) 50,5 57,7 63,5 68 76,9 83,1 90,2 

* Valeur donnée par la notice du standard.  

- Tracer sur un papier semi-logarithmique la courbe d’étalonnage, en 

reportant sur l’axe des abscisses les pourcentages d’activité du FVIII ou du FIX, 

et sur l’axe des ordonnées les temps de coagulation mesurés. 

-Ou dans Excel : 

Pour modèle linéaire 

Une colonne avec les concentrations de chaque standard 

Une colonne avec les temps correspondants. 

Une troisième colonne avec le log de base 10 de la concentration (=log10 

(valeur)). 

Etablir un graphique avec le temps (sec) en abscisse et le log10 de la 

concentration (%) en ordonnée. (Choisir « nuage de points », « avec marques ») 
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Cliquer sur le graphique et demander l’ajout d’une courbe de tendance 

(Graphique, Disposition du Graphique, Courbe de tendance, Option Courbe de 

Tendance, cliquer sur « Linéaire » et dans « Options » à gauche, sélectionner 

« Afficher l’équation.. » et « Afficher le Coefficient de Corrélation… ») 

Pour calculer le pourcentage de facteur d’un patient, remplacer x par le temps 

mesuré sur le Bio-Mérieux Option 4 plus. 

La valeur de y obtenue correspond au log de base 10 de la concentration. 

Pour obtenir la valeur en % du patient, introduire dans Excel = puissance  

(10 ; valeur). Le tableur Excel donne directement le résultat en % du patient. 

●Détermination du taux de FVIII 

Le mode opératoire consiste à : 

Diluer le plasma pauvre en plaquette, selon le même protocole de dilution de 

l’unicalibrateur. 

Pour notre travail, nous avons utilisé la dilution au 1/10. Dans une cupule 

contenant une bille, 

Introduire le plasma exempt de FVIII 50 L 

Ajouter la dilution de l’échantillon 

(45 L facteur diluent+5 L plasma patient) 

50 L   

 

Ajouter le réactif synthasil 100L 

Incuber à 37˚C  120 secondes 

Ajouter une solution de CaCl2 préchauffée à 37 ˚C 100 L 

Le chronomètre se déclenche automatiquement jusqu’à formation de caillot.                        

Le temps de coagulation s’affiche sur le coagulomètre. 
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   ● Résultat 

 L’activité physiologique du FVIII est de 60 à 120% [19, 56] 

II.4.3. Dosage du Facteur IX 

 Principe 

Le plasma exempt de facteur de coagulation peut être utilisé de façon 

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 IX de la coagulation est incapable de compenser l’absence de ce facteur 

dans le plasma exempt du facteur IX de la coagulation : en conséquence, le TCA 

du mélange de plasma sera allongé [22]. 

La suite du dosage du FIX est identique à celui du FVIII. 
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 Figure 7: Droite de calibration du facteur VIII 
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II.4.4. Recherche et titrage d’inhibiteurs 

II.4.4.1. Principe 

Il s’agit d’une méthode dépendante d’un dosage de FVIII ou de FIX 

résiduel sur un mélange de plasma du malade (et en parallèle d’un témoin) avec 

une source de FVIII ou de FIX. Il consiste à la détermination d’une 

neutralisation de l’activité du FVIII ou FIX. 

II.4.4.2. Mode opératoire 

Se déroule en  plusieurs étapes : 

 Préparation des échantillons 

Etape 1 : Préparation du pool 

Prélever 5 individus sains (5 tubes citratés/personne). 

Faire une double centrifugation des tubes citratés. 

Pendant la phase de préparation, conserver les plasmas à 4°C pour éviter la 

dégradation du facteur VIII. 

Dosage du facteur VIII chez les 5 individus. 

Mélanger les plasmas des individus sains ayant une valeur de facteur VIII 

proche de 100%. Maintenir le mélange à 4°C. 

Doser le facteur VIII sur le mélange. 

Etape 2 : Bain-marie et inactivation à la chaleur 

Allumer les bains-marie (37°C) et (56°C). 

Laisser stabiliser les températures. 
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Inactiver à 56°C (20 min) environ 300 L pour chaque patient.  

Faire les inactivations dans des tubes en plastique. 

Centrifuger pendant 10 min après inactivation. 

Etape 3 : Préparation l’Option 4 Plus Biomérieux pour dosage FVIII ou 

FIX en fonction des inhibiteurs  

A effectuer pendant les 20 minutes d’inactivation. 

Etape 4 : Préparation des échantillons 

Pour chaque patient, dans un tube en plastique, mélanger 200 L du pool et 

200 L du Patient. 

Par série : préparer un échantillon de Référence Incubation : mélanger 200 

L du pool et 200 L du déficient  

Mettre des parafilms sur les échantillons. 

Etape 5 : Incubation à 37°C 

Incuber les échantillons préparés à l’étape 4 à 37°C pendant 2H. 

Etape 6 : Dosage des facteurs 

Doser le facteur VIII (ou IX) sur les échantillons incubés pendant 2H à 37°C 

par la méthode de dosage des facteurs. 
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Etape 7 : calcul 

Pour chaque patient, calculer la quantité de facteur VIII résiduelle. 

Activité VIII résiduelle = (Activité VIII Patient/Activité VIII Référence 

Incubation) x100. 

Pour calculer le nombre d’unité Bethesda pour les patients, utiliser l’équation 

suivante : UB= LOG ((Activité Résiduelle-2)/(-0,3)). 

 Interprétation 

Si l’activité résiduelle en FVIII ou FIX est comprise entre 25 et 75% : 

présence d’un inhibiteur et reprendre le titre en unité Bethesda. 

Si activité résiduelle < 25% (c’est-à-dire que les inhibiteurs sont en très forte 

concentration), il faut faire si possible une titration après dilution. 

Si l’activité résiduelle est > à 75%, il n’y a pas d’inhibiteur. 

La figure 8 résume le dosage et le titrage du facteur VIII ou du facteur IX.  
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Figure 8: Recherche d’un inhibiteur anti-FVIII selon la méthode de 

Nijmegen selon NOUGIER [16] 
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 DEUXIEME SECTION : 

 RESULTATS ET COMMENTAIRES 
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I. SELECTION  DES PATIENTS 

Nous résumons dans le diagramme ci-dessous les données sur le nombre total 

de patients de l’étude. 

 Figure 9 : Diagramme récapitulatif du nombre de patients  

Nous résumons dans le diagramme ci-dessus les données sur le nombre total 

de patients de l’étude. Les patients retenus pour l’étude étaient au nombre de 49, 

soit 94% des sujets recensés. 
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II. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES 

II.1. CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES 

 Age  

Figure 10:Répartition des patients selon l’âge 

Les patients d’âge compris entre 1 à 10 ans puis ceux de 11 à 20 ans étaient 

les plus représentés avec un pourcentage de 69,4%. La  moyenne d’âge était de 

16,8 ± 4,4 ans  et des extrêmes 2 ans et 48 ans. 
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 Origine 

 

Figure 11: Distribution des patients selon le groupe ethnique 

Les patients appartenant au groupe ethnique AKAN constituaient plus de la 

moitié des patients de l’étude, soit 51%. 

 

 

 

 

 

 

 

GOUR=8,2% 
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MANDE=14,3% 

n=7 

KROU=18,4% 

n=9 

AKAN=51% 

n=25 

AUTRES=8,2% 

n=4 
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 Résidence 

Tableau III: Répartition des patients selon leur lieu d'habitation 

 N  % 

   

Abidjan 23 46,9 

Villes de l’intérieur   

Aboisso 1 2 

Adzopé 5 10,2 

Anyama 2 4,1 

Ayamé 3 6,1 

Azaguié 1 2 

Bouaké 3 6,1 

Dabou 1 2 

Daloa 2 4,1 

Grand-bassam 1 2 

Grand-lahou 1 2 

Korhogo 1 2 

Man 1 2 

Sakassou 1 2 

Sinfra 1 2 

Tabou 1 2 

Vavoua 1 2 
                                      

Sous total 26     53,1          
 

Total                                49                                100 

Les patients venant de l’intérieur du pays étaient les plus représentés, 

avec 53,1% des cas 
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II.2. Activité du quotidien 

 Activité professionnelle 

Figure 12: Distribution des patients selon leur activité professionnelle 

Les patients étaient pour la plupart des élèves et étudiants, ils représentaient 

77,5% de la population. 
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 Activité sportive 

Tableau IV: Répartition des hémophiles selon leur activité sportive 

Activité N  % 

Football 10 20,4 

Marche 1 2 

Natation 3 6,2 

Footing 1 2 

Vélo 1 2 

Aucune 33 67,4 

Total 49 100 

Le football était le sport le plus pratiqué, avec 62,5%, soit 10 individus sur 16. 

II.3. Connaissance de la maladie 

 Type d’hémophilie 

Tableau V : Distribution des patients selon le type d’hémophilie 

 N  % 

Hémophilie A 44 89,8 

Hémophilie B 5 10,2 

Total 49 100 

La  majorité des patients se savait  hémophiles A. 
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 Sévérité de la maladie  

 

Figure 13 : Répartition selon la connaissance sur la sévérité de la maladie 

La plupart des patients interrogés se savait hémophile sévère.  
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III. DONNEES CLINIQUES 

         III.1.AGE ET CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE DE LA 

MALADIE 

Tableau VI : Distribution des patients selon l’âge de découverte de la 

maladie 

Age de découverte (Mois) N  % 

1-12 32 65,3 

13-24 13 26,6 

25-36 1 2 

37-48 1 2 

>48 2 4,1 

Total 49 100 

La maladie a été découverte chez la plupart de nos patients (65,3%)  avant l’âge 

de 13 mois. L’âge moyen de découverte de la maladie était de 46,8 mois, soit 3 

ans 11 mois avec des extrêmes de 1 mois et 429 mois. 
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Tableau VII : Répartition selon les circonstances de découverte de la 

maladie 

Circonstance de découverte N   % 

Bilan systématique 12 24,5 

Circoncision 19 38,8 

Hémarthrose 6 12,2  

Hématome 1 2 

Hémorragie spontanée 2 4,1 

Hémorragie extériorisée 9 18,4 

Total 49 100 

La maladie a été découverte chez la plupart de nos patients lors de la 

circoncision (38,8%). 
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III.2. MANIFESTATIONS CLINIQUES 

 Signes cliniques présentés 

Tableau VIII : Distribution selon les signes cliniques 

Signes cliniques N  % 

Hémarthrose 37 75,5 

Hématome 18 36,7 

Hémorragie extériorisée 20 40,8 

Hémorragie provoquée 15 30 

Certains patients avaient plusieurs signes cliniques à la fois. Les hémarthroses 

étaient le signe clinique le plus retrouvé (75,5%). 
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 Patients présentant ou non des complications 

 

Figure 14 : Répartition des patients selon la présence ou non de 

complication 

Plus de la moitié des patients présentait une complication. 

 

 

 

 

 

 

 



DETECTION DES INHIBITEURS CHEZ DES  HEMOPHILES  SUIVIS AU CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE YOPOUGON A 
ABIDJAN (COTE D’IVOIRE) EN 2017 

 

Thèse en vue de l’obtention du diplôme d’Etat de docteur en pharmacie     Bouila Bi Tanny P.  72 

 

 Complications 

Tableau IX : Distribution des patients selon la nature des complications  

Complication N  % 

Hémarthrose répétitif 10 31,3 

Arthropathie hémophilique 5 15,6 

Déformation articulaire 17 53,1 

Total 32 100 

La déformation articulaire était la complication la plus représentée. 
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III.3. TRAITEMENS 

 Traitements  spécifiques 

 
Figure 15: Répartition selon le type de traitement spécifique 

Plus de la moitié des patients, soit 76%, utilisait les concentrés de FVIII. 
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 Traitements non spécifiques 

Tableau X : Distribution des patients selon le type de traitement non 

spécifique 

 N  % 

Aucun 18 36,7 

Sang total 21 42,8 

Concentré 

érythrocytaire 

4 8,2 

Plasma frais 

congelé 

22 44,9 

Cryoprécipité  10 20,4 

Certains patients ont reçu à la fois plusieurs traitements non spécifiques. Les 

traitements non spécifiques les plus administrés à nos patients étaient le  plasma 

frais congelé dans 44,9% et sang total dans 42,8% des cas. 
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IV DONNEES BIOLOGIQUES 

IV.1. BILAN DE ROUTINE DE LA COAGULATION 

Tableau XI : Bilan de coagulation de routine 

 Moyenne  Minimum Maximum 

TP (%) 89,7 ± 9,3 67 100 

TCA (s) 121,5 ± 39,7 38,5 195 

Fibrinogène (g/l) 2,4 ± 0,4 1,5 4 

Tous les patients avaient un TCA allongé de façon isolée.  

IV.2. DOSAGE DES FACTEURS 

Tableau XII : Bilan du dosage des facteurs 

 N  Moyenne Minimum Maximum 

FVIII (%) 44 2,2 ± 1,3 0,9 27,2 

FIX (%) 5 0,97 ± 0,1 0,9 1,1 

89,8%  des patients étaient des  hémophiles A. 
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  IV.3. TYPE ET DEGRE D’HEMOPHILIE 

 Hémophilie A  

Tableau XIII : Répartition du taux de FVIII selon le degré d'hémophilie A 

  Degré   Taux 

facteur 

 

   N  % Moyenne 

(%) 

Min  Max  

  Sévère 34 77,3  0,94 ± 0,3 0,9 0,99 

  Modérée 8 18,2 1,37 ± 0,3 1 2,1 

 Mineure 2 4,5 27,09±0,02 26,98 27,2 

Total    44 100    

Les hémophiles A sévères étaient les plus représentés avec un taux moyen de 

facteur VIII < à 1%.  
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 Hémophilie B 

Tableau XIV: Distribution du taux de FIX selon  le degré d'hémophilie B 

  Degré   Taux 
facteur 

 

   N  % Moyenne 
(%) 

Min  Max  

  Sévère 4 80 0,94 ± 0,02 0,9 0,99 

  Modérée 1 20  1,1 1,1 1,1 

Total   5 100    

Les hémophiles B sévères étaient les plus représentés avec un taux moyen< à 1 

%. 
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IV.4. RECHERCHE DES INHIBITEURS 

Tableau XV : Répartition de l’activité résiduelle 

Activité 
résiduelle(%) 

Valeur moyenne 
(%) 

Patients 

  N  %  

>75 

absence 
d’inhibiteurs 

93,92 43 87,8 

25-75 

Présence 
d’inhibiteur 

43,02 5 10,2 

<25 

Inhibiteurs en 
forte 
concentration 

16,51 1 2 

La plupart des patients (87,8%) avaient une activité résiduelle > à 75% donc ne 

présentaient pas d’inhibiteurs. 6 patients avaient des inhibiteurs. Parmi eux,1 

(2%) présentait des inhibiteurs à forte concentration.  
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 Fréquence  

  

Figure 16 : Fréquence d'apparition des inhibiteurs 

Parmi nos patients, six (6) ont développé des inhibiteurs, soit 12% des 

hémophiles.  
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 Relation entre apparition d’inhibiteurs  type et degré 

d’hémophilie 

Tableau XVI : Répartition des inhibiteurs présents selon le type  et le 

degré d’hémophilie 

  Type hémophilie 

 Hémophilie A Hémophilie B 

Nombre 5                                                        1 

Degré hémophilie Sévère Modéré 

Les  patients hémophiles ayant  développé des inhibiteurs étaient dans  83,3% 

des cas (5/6)  des hémophiles A sévères. 

 Titre des inhibiteurs 

Tableau XVII : Inhibiteurs et titre 

 Nombre  Moyenne  Min Max 

Unité 
Bethesda 
(UB) 

6 1,52±0,5 1,14 2,59 

Chez tous les hémophiles   avec des inhibiteurs, le titre des inhibiteurs était bas. 

  

 

 

 

  



DETECTION DES INHIBITEURS CHEZ DES  HEMOPHILES  SUIVIS AU CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE YOPOUGON A 
ABIDJAN (COTE D’IVOIRE) EN 2017 

 

Thèse en vue de l’obtention du diplôme d’Etat de docteur en pharmacie     Bouila Bi Tanny P.  81 

 

ANALYSE DES DONNEES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



DETECTION DES INHIBITEURS CHEZ DES  HEMOPHILES  SUIVIS AU CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE YOPOUGON A 
ABIDJAN (COTE D’IVOIRE) EN 2017 

 

Thèse en vue de l’obtention du diplôme d’Etat de docteur en pharmacie     Bouila Bi Tanny P.  82 

 

Pour l’analyse de nos données,  nous avons utilisé le logiciel Epi info.6.                    

Nous avons utilisé le logiciel Excel pour la  réalisation des histogrammes, des 

diagrammes de même que l’enregistrement de nos fichiers et la réalisation de 

certains calculs. Pour la saisie du texte et la réalisation des tableaux, le logiciel 

Word 2010 a été utilisé. 
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TROISIEME SECTION : DISCUSSION 
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Quarante-neuf  (49) patients hémophiles ont constitué l’échantillon de l’étude. Il 

ne s’agit pas de  tous les patients répertoriés au service d’hématologie du CHU 

de Yopougon mais de ceux qui étaient disponibles pour l’étude et qui 

respectaient les critères d’inclusion. 

I. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES 

I.1. DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES 

I.1.1.Age 

L’âge moyen de nos patients était de 16,8 ± 4,4 ans avec des extrêmes de 2 à 

48 ans (Fig.10). Cette  moyenne d’âge  est le reflet de la population ivoirienne 

qui est jeune selon le recensement 2014 [93]. L’âge moyen de nos patients était 

superposable à celui noté au cours de l’étude de Lova [58] réalisée à 

Madagascar qui avait trouvé un âge moyen de 12 ans. 

I.1.2. Résidence 

Les patients qui venaient d’Abidjan constituaient à eux seuls 46,9% de nos 

patients (Tableau III). Ce résultat peut s’expliquer  par le fait qu’Abidjan est la 

ville la plus peuplée de la Côte d’Ivoire selon le recensement de la population 

effectué en 2014[48] mais aussi parce que c’est à Abidjan que l’étude a été faite. 

I.1.3. Activité professionnelle 

Les élèves et étudiants constituaient plus de la moitié de nos patients, soit 

77,5% (Fig.12) de notre échantillon. Ces résultats se rapprochent de ceux 

trouvés par Guissou [39] qui a trouvé 58% d’élèves et étudiants dans son 

échantillon.  
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I.2. CONNAISSANCE DE LA MALADIE 

I.2.1. Type et sévérité de l’hémophilie 

Notre étude a révélé une prédominance des hémophiles de type A 89,8% par 

rapport au type B 10,2% (Tableau V). Ces résultats se rapprochent de ceux de 

l’étude de la FMH entre 2015 et 2016 mais publiée en octobre 2017. Cette étude 

montre une proportion de 82,4% pour le type A, 16,3% pour le type B et 1,3% 

pour les cas inconnus [100]. 

Quatre-vingt pour cent (80%) de nos patients étaient des hémophiles sévères, 

14% modérés, 4% mineurs et 2% ne connaissaient pas leur degré hémophilie. 

Ces résultats rejoignent ceux des études faites aux Etats-Unis [93]. Par contre,  

Diop rapportait une prédominance des formes modérées  suivies des formes 

majeures puis mineures qu’il estime être lié à la forte mortalité des formes 

majeures et la difficulté diagnostique des formes mineures [24]. 

II. DONNEES CLINIQUES 

II.1. AGE ET CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE 

L’âge  moyen de découverte, selon notre étude, était de 46,8 mois avec des 

extrêmes de 1 mois et 429 mois (Tableau VI) contrairement à Ryu le sud-

coréen qui a trouvé en 2015 une moyenne de 7,6 ± 9,8 mois [51]. Cette 

différence peut s’expliquer par le fait que dans les pays développés, le tissu 

sanitaire étant bien développé, alors devant les premiers signes cliniques, les 

patients vont se faire consulter  d’où l’âge de découverte est un peu plus précoce 

dans ces pays. 

La principale circonstance  de découverte était la circoncision dans 38,8% 

des cas (Tableau VII).  Ces résultats  se rapprochent de ceux obtenus par 

Benajiba [11] au Maroc. Celui-ci a trouvé que la maladie a été révélée dans 50% 
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des cas par des hémorragies post-circoncisionnelles. Par contre, le réseau 

FranceCoag dans son étude «la prise en charge des patients atteints d’une 

maladie hémorragique héréditaire, le point 2014» a montré que la principale 

circonstance de découverte à partir de l’an 2000 était le bilan systématique dans 

46% des cas [74]. Cette différence pourrait être due au fait que dans les pays 

développés, devant des cas d’antécédent d’hémophilie dans une famille ou de 

syndromes hémorragiques inexpliqués, un bilan systématique d’exploration de 

l’hémostase est réalisé. 

II.2. MANIFESTATIONS CLINIQUES ET COMPLICATIONS 

Les hémarthroses, hémorragies extériorisées,  étaient  les signes cliniques 

fréquemment retrouvés chez nos patients avec des pourcentages respectifs : 

75,5%, 40,8% (Tableau VIII). Ces mêmes signes cliniques ont été observés par 

Diop [23] dans son étude sur le profil évolutif de l’hémophilie A au Sénégal. 

Les déformations articulaires irréversibles sont observées dans 53,1% chez nos 

patients (Tableau IX). Notre résultat se rapproche de celui de Guissou [39] qui a 

trouvé 61,9% de complications orthopédiques au sein de sa population. 

II.3. TRAITEMENTS RECUS 

Parmi nos patients, 44,9% avaient reçu des perfusions de plasma frais congelé et 

42,8% du sang total (Tableau X). Ce résultat se rapproche de celui de Benajiba 

[11] qui avait trouvé que la prise en charge consistait généralement en la 

perfusion de plasma frais congelé, compte tenu du coût élevé des concentrés de 

facteurs. Avec l’aide de l’association des hémophiles, 90% de nos patients 

bénéficient maintenant de concentré de facteurs : 76% pour le FVIII et 14% 

pour le FIX (Fig.15). Ces résultats se rapprochent de ceux de Sagna A. qui 

rapportait que la quasi-totalité des patients avait des antécédents de traitement 

par des concentrés de FVIII [79]. 
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III. DONNEES BIOLOGIQUES 

III.1. TYPE ET DEGRE D’HEMOPHILIE  

L’hémophilie A sévère était majoritairement représentée avec  77,3% des cas 

d’hémophilie A suivie  de la forme modérée 18,2%  puis  de la forme mineure 

4,5% (Tableau XIII). Ces résultats se superposent à ceux  Madouni  dans son 

étude «la prise en charge de l’hémophilie en Algérie». Il a montré une 

prédominance d’hémophilie A sévère 72,5%, suivie de la forme modérée 23,2 % 

puis de la forme mineure 4,3% [59]. Diop [24], quant à lui, pour l’hémophilie A, 

a trouvé une prédominance de la forme modérée 55,6%, suivie de la forme 

sévère 29,6% et de la forme mineure de 14,8% qu’il estime être lié à la forte 

mortalité des formes sévères et la difficulté diagnostique des formes mineures. 

Pour l’hémophilie B, nous avons trouvé une prédominance de la forme 

sévère 80%, suivie de la forme  modérée  20% (Tableau XIV). Par contre, 

Madouni a trouvé  47,1%  de la forme sévère et modérée puis 5,8%  de la forme 

mineure. 

III.2. RECHERCHE DES INHIBITEURS 

III.2.1. Fréquence 

Notre étude a montré une prévalence globale d’apparition  des inhibiteurs de 

12% (Fig.16). Nos résultats se rapprochent de ceux de Tayou de Yaoundé [95] 

qui a trouvé une prévalence de globale de survenue des inhibiteurs  de 19%. Par 

contre, nos résultats sont éloignés de ceux de Scharer [85] avec une prévalence 

de survenue des inhibiteurs de 55,6%. Nous avons trouvé pour la survenue des 

inhibiteurs 14,7% chez les hémophiles A sévères. Ce  résultat se superpose  à 

celui de Thierry [97] qui rapportait une prévalence pour l’hémophilie A de     

15-35%. Nos résultats se rapprochent également de ceux d’Astemark [6] qui a 
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observé 20-30% de prévalence pour les hémophiles A sévère et 5 à 10%  pour 

les hémophiles A modérés et mineurs. 

III.2.2. Relation entre apparition d’inhibiteurs le type et le degré 

d’hémophilie 

Nous avons observé 5 cas d’hémophiles A sévère avec inhibiteurs, soit 

14,7% des hémophiles A sévères et 1 cas d’hémophile B modéré avec 

inhibiteurs, soit 100% d’hémophile B modéré. 

Concernant les inhibiteurs chez les hémophiles A, nos résultats se 

rapprochent de ceux de Hermans [98] qui rapporte  une prévalence de 20 à 30% 

chez les hémophiles A sévères et 0,9 à 7% chez les hémophiles A modérés et 

mineurs. Pour les hémophiles B avec inhibiteurs, nous avons trouvé 100% 

d’hémophile B modéré. Il y avait 1 hémophile B modéré, le seul diagnostiqué   

qui a développé des inhibiteurs. Ce pourcentage fort élevé est certainement dû à  

la faible proportion d’hémophile  B modéré que nous avons eue dans notre 

échantillon.  

III.2.3. Titre des inhibiteurs 

Chez les 6 hémophiles qui avaient des inhibiteurs, ce titre  était bas avec une 

valeur moyenne de 1,52 ± 0,5 et des extrêmes de 1,14 et 2,59 (Tableau XVII). 

Ces résultats sont superposables de ceux de Sagna [79] qui a trouvé des titres 

bas avec des extrêmes allant de 1,5 à 3,8.  Par contre, Calvez [97], dans son 

étude, rapportait que 20,8% des patients qui avaient développé des inhibiteurs, 

avaient leurs titres d’inhibiteurs élevés. Cette différence serait due certainement 

à sa population d’hémophiles A sévères qui était très élevée (741 au total) par 

rapport au notre qui n’était que de 34. Tous nos patients qui avaient des 

inhibiteurs, avaient des titres d’inhibiteurs faibles ce sont donc des inhibiteurs 

dits transitoires. Ils ne sont pas compliqués à être traités [60]. 
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En effet ces titres sont faiblement influencés par l'exposition au facteur (pas ou 

peu de réponse anamnestique). Ces anticorps ne gênent que peu ou pas le 

traitement substitutif [49]. 
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DIFFICULTES ET LIMITES DE NOTRE ETUDE 

Les principales difficultés dans cette étude étaient la constitution de notre 

population. Il a fallu parfois payer le transport des patients qui venaient de 

l’intérieur du pays. Il nous fallait aussi convaincre les mères des enfants 

hémophiles que leurs enfants n’auront pas à souffrir lors du prélèvement et 

qu’ils n’allaient pas saigner abondamment. 

Le coût élevé des réactifs du dosage des facteurs VIII et IX de même que les 

réactifs du dosage des inhibiteurs anti hémophiliques A et B.  
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   L’ étude transversale portant sur la détermination des inhibiteurs chez les 

sujets hémophiles suivis au CHU de Yopougon a permis de retenir comme 

résultats : 

 Sur le plan épidémiologique : 

La population de l’étude était jeune avec comme âge moyen 16,8 ± 4 ans. 

Elle  était constituée majoritairement  d’étudiants et d’élèves dans 77,5% des cas 

et 46,9% de cette population venait de la ville d’Abidjan. 

 Sur le plan clinique : 

L’âge moyen de découverte de la maladie était de 3,9 ans, et la principale 

circonstance de découverte était la circoncision dans 38,8%. Les hémarthroses 

étaient la manifestation clinique la plus observée dans 75,5%  des cas. La 

déformation articulaire était la complication la plus représentée. 90% des 

hémophiles utilisaient  pour le traitement des concentrés de facteurs. 

 Sur le plan biologique : 

Le bilan de routine de la coagulation a montré un allongement isolé du TCA 

de 121,5 ± 39,7s. Le dosage de facteurs a donné comme valeur, pour le facteur 

anti-hémophilique A  2,2 ± 1,3% et  0,97 ± 0,1% pour le facteur anti-

hémophilique B. Quel que soit le type A ou B de l’hémophilie, les formes 

sévères prédominaient. Nous avons retrouvé les inhibiteurs chez 6 patients dont 

5 hémophiles A et 1 hémophile B soit 12% de la population. Ces inhibiteurs 

avaient un titre bas 1,52 ± 0,5 UB. Ce titre bas d’inhibiteurs n’est pas une 

contre-indication au traitement par les facteurs de la coagulation. 

Ce travail a mis en évidence la nécessité de disposer de données fiables pour 

la prise en charge et l’amélioration des conditions de vie des hémophiles et de 

celles de leur famille. Il pourrait être améliorer par l’étude de l’origine : 
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plasmatique ou recombinante des concentrés de facteurs et de leurs fréquences 

d’administration. 
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Au terme de cette étude, nous formulons les recommandations suivantes : 

A l’endroit des autorités sanitaires et politiques, 

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

- Créer des centres régionaux de traitement de l’hémophilie pour un 

meilleur diagnostic dès la naissance et une meilleure prise en charge, de même 

qu’une insertion professionnelle. 

- Mettre à disposition des structures spécialisées les moyens nécessaires au 

diagnostic, au dépistage des inhibiteurs et à la prise en charge des 

hémophiles 

A l’endroit du personnel médical 

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

compréhension. 

- Rechercher et titrer les inhibiteurs pour une meilleure prise en charge de 

l’hémophilie. 

A l’endroit des hémophiles et de leur famille 

-Respecter les rendez-vous au cours du suivi médical. 

-Eviter les jeux dangereux surtout les jeux de contact. 

-Informer le personnel soignant de tout accident hémorragique. 
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   FORMULAIRE DE CONSENTEMENT 

 

M ou Mme 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………….. 

Si mineur, Tuteur 

légal ………………………………………………………………………………………………………

……………….. 

Dr ………………………………………………… m’a proposé de participer à l’étude « Profil 

biologique de sujets supposés hémophiles suivis au Centre Hospitalier Universitaire de 

YOPOUGON ». 

 

J’ai compris après les informations reçues l’intérêt 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 être 

inquiété(e) et en continuant à bénéficier des mêmes prestations de services dans la structure sanitaire 

qui m’accueille. 

 

J’accepte donc librement de participer à cette étude. 

J’autorise que les données confidentielles qui me concernent soient consultées et analysées par les 

personnes qui collaborent à cette évaluation et qui sont tenues au secret médical. 

       Fait à Abidjan le …. /.…/…. 

       Code du patient : ……………. 

       Signature 

 

Je soussigné, Dr ……………………………………………, certifie avoir expliqué à la personne 

susnommée, l’intérêt et les modalités de participation à notre étude. Je m’engage à faire respecter les 

termes de ce formulaire de consentement, les droits et libertés individuels ainsi que les exigences d’un 

travail scientifique. 

       Fait à Abidjan le …. /…./…. 

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

FICHE D’ENQUETE (Hémophilie) 

IDENTITE 

  Nom et prénoms \__________________________  _____                                             ____________\ 
  Ville d’origine    \___________________________________________________________________\                                                           
 Ethnie  \____________________________________\ Groupe   \_____________________________\                                                        
 Lieu de naissance \________________          ___                                 ____________ ______________\ 
 Résidence habituelle \__________________       _____________                                  _____________\ 
 Age (année) \__\__\ 

 Sexe (1= masculin, 2= féminin)  
Nombre d’enfants  \____\                 Garçons \____\                 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=sévère    2=modérée     3= mineure) \____\ 
 Téléphone personnel \__\__\ \__\__\ \__\__\ \__\__\ 
 Téléphone du père \__\__\ \__\__\ \__\__\ \__\__\ 
 Téléphone de la mère \__\__\ \__\__\ \__\__\ \__\__\ 
 Autres contacts \__\__\ \__\__\ \__\__\ \__\__\ 

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE 
 Age de découverte de la maladie (en mois) 

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 : (1=oui   2=non) 
\____\ 
\____\ 

    Epistaxis \____\ gingivorragie\____\ hématurie\____\ ménorragie\____\ métrorragie\____\ méno-
métrorragie\____\autres 

 
 

Hémorragie méningée (1=oui   2=non)                                                                                         \____\                

ANTECEDENTS CLINIQUES 

 

 

                                                                       
Vaccination contre l’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  

\____\ 
\____\ 

Diabète (1=oui   2=non) \____\ 
UGD (1=oui   2=non) \____\ 
Activité physique régulière (1=oui   2=non) \____\ 
Si oui, laquelle \__________________                                _____________________________________\ 
Nombre de cas connus dans la famille : frères, sœurs, 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 \________________________________            __________________\ 

Notion d’inhibiteur familial (1=oui  2=non)                                                                                                      \____\                     

Infection récurrente (1=oui    2=non )                                                                                                            \____\       

Si oui, laquelle\_____________________________                                      _______________________\ 

Préciser le nombre par mois (1=oui    2=non)                                                                                                 \____\ 

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

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        (1=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 siège  \____\   

Arthropathie hémophilique (1=oui  2=non) :   \____\   préciser le siège \____\   

Pseudotumeur hémophilique (1=oui 2=non) : \____\  préciser le siège            \____\ 

 

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 \______\ \______\ \_____\ 
Hépatite virale C (1=oui   2=non) \____\ 
Date de survenue \______\ \______\ \_____\ 
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 \____\ 
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HEMOGRAMME 
Globules rouges \__\__\\__\               106/mm3 Globules blancs  \__\_\_\            103/mm3 

Hémoglobine \__\__\  \__\                    g/dl PNN \__\__\ \__\          /mm3 

Hématocrite \__\__\ \__\                         % PNE \__\__\\__\           /mm3 

VGM \__\__\ \__\                          fl PNB \__\__\                   / mm3 

TCMH \__\__\  \__\                       pg Lymphocytes  \__\__\\__\           /mm3 

CCMH \__\__\ \__\                         % Monocytes \__\__\\__\           /mm3 

Aspect des GR  Plaquettes  \__\__\__\        103/mm3 

 

 

ELECTROPHORESE DE L’HEMOGLOBINE 

 

AUTRES  

VIH  

AgHBS  

AgHBE  

Ac anti-HBc IgM  

Ac anti-HBc totaux  

Ac anti-HBe  

Ac anti-HVC  

 

 

 

 

 

 

COAGULATION TAUX RESIDUELS DES FACTEURS 

TP témoin  F. VIII  

TP patient  F. IX  

TCA témoin    F. VW  

TCA patient  F. XI  

INR  INHIBITEUR  

Fibrinémie    

    

HEMOSTASE 



 

 

RESUME 

Introduction 

L’hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire. C’est la plus fréquente des maladies hémorragiques 
héréditaires. En Afrique, particulièrement en Côte d’Ivoire, cette maladie reste peu connue des patients eux-
mêmes et de leurs familles. La plus grave des complications induites par le traitement, c’est l’apparition 
d’inhibiteurs anti facteur VIII ou IX . Ces anticorps rendent inefficace le traitement substitutif et augmente le 
risque de morbidité et de mortalité. Ils élèvent aussi substantiellement le coût du traitement. Nous nous sommes 
donc fixés comme objectif de détecter des inhibiteurs dans une population présentant des troubles hémorragiques 
héréditaires, suivie au Centre Hospitalier et Universitaire (CHU) de Yopougon, à Abidjan en Côte d’Ivoire. 

Matériel et méthodes 

Il s’agit d’une étude transversale qui s’est déroulée de janvier à juillet 2017 dans l’Unité d’Hématologie du 
laboratoire central du CHU de Yopougon. Notre travail a porté sur 49 patients. Sur chaque plasma pauvre en 
plaquettes, recueilli à partir de prélèvements sanguins dans des tubes citratés, nous avons réalisé, sur un 
coagulomètre option 4 plus de bioMérieux, le Temps de Prothrombine (TP), le Temps de Céphaline Activée 
(TCA), le taux  fibrinogène, le dosage du facteur VIII ou IX . Le  dosage et le titrage des inhibiteurs ont été 
effectués  par la méthode Nijmegen. 

Résultats 

 Sur le plan sociodémographique : 

L’âge moyen était de 16,8±4,4 ans, des extrêmes  allant de 2 ans à 48 ans. Les patients qui venaient 
d’Abidjan représentaient à eux seuls 46,9% de la population. Avec un pourcentage de 77,5, la plupart de nos 
patients étaient des élèves et étudiants. 

 Sur le plan clinique : 

La maladie a été diagnostiquée dans la première année de vie dans 65,3% des cas, et la principale circonstance 
de découverte (38,8%),  était la circoncision. Les hémarthroses et les hémorragies extériorisées ont constitué les 
signes cliniques fréquemment retrouvés, avec des pourcentages respectifs de 75,5 et de  40,8.                                  
La déformation articulaire était la complication la plus observée chez 17/32 patients. 

 Sur le plan biologique :  

Le temps de prothrombine était de 89,7 ± 9,3%, le TCA de 121,5 ± 39s, le taux de fibrinogène  de 2,4 ± 
0,4g/l, le taux de facteur VIII de 2,2 ± 1,3%, de facteur IX de 0,97 ± 0,1%. La répartition des patients le degré de 
sévérité était la même quel que soit le type d’hémophilie avec 77,3% des hémophiles A sévères et 80% des 
hémophiles B sévères. 6/49 (12%) des patients ont développé des inhibiteurs dont 5 hémophiles A  sévères et un 
hémophile B modéré. Ils avaient tous en moyenne un titre peu élevé qui allait de 1,14 à 2,59 unité Bethesda. Ce 
titre bas ne constituait pas un obstacle pour que les hémophiles puissent continuer à recevoir  le traitement 
substitutif par des facteurs. 

Conclusion 
L’hémophilie reste une maladie peu connue des patients eux-mêmes. Ce travail nous a permis de détecter 

des inhibiteurs chez 6 hémophiles et de les titrer. Il pourrait être amélioré par l’étude de l’origine des concentrés 
de facteurs : plasmatique ou recombinante et de leurs fréquences d’administration. 

Mots clés : Facteurs VIII et IX, Hémophilie A et B, Inhibiteurs, Abidjan. 

 

 


