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Introduction :

L'hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire a transmission liée a I’X. Elle
touche essentiellement les hommes, et les femmes sont des conductrices. Elle est
caractérisée par un déficit en facteur VIII (hémophilie A) ou en facteur IX (hémophilie B) de la
coagulation. La symptomatologie clinique est marquée par les saignements intra-auriculaires
ou hémarthroses, les hématomes et les hémorragies extériorisé qui reste rare.

Selon le taux sanguin du facteur, I’'hémophilie peut étre mineure, modérée ou sévere. Le
diagnostic se fait par dépistage dans les familles qui ont des antécédents ou a I'occasion des
signes hémorragiques pour les cas sporadiques. Il est habituellement posé dans la petite
enfance pour les formes séveéres mais peut étre fait a I'age adulte dans les formes modérées
et mineures.

La complication principale et redoutée de I'hémophilie est I'arthropathie post hémophilique,
parfois tres invalidante, résultant de la répétition d'hémarthrose mais il y a d’autre
complication : infectieuse, immunologique et musculaire.

Le traitement de ’lhémophilie repose sur la substitution du facteur anti hémophiliques
déficitaire plasmatique ou recombinant, traitement non substitutif et prise en charge
psychologique avec un bon suivie.

Il existe plusieurs obstacles au traitement de I'hémophilie surtout dans les pays en
développement : principalement le manque des centres de traitement de I'hémophilie (CTH),
le coOt relativement élevé des facteurs de substitution qui rend le traitement plus difficile.

Problématique :
Quelle est la prévalence d’hémophilie dans la région de Laghouat ?

Quelles sont les modalités de prise en charge et de suivi de cette maladie ?

Comme notre étude est la premiére au niveau de Laghouat nos objectifs étaient :

1. Déterminer de la prévalence de I’hémophilie B et A dans la région de Laghouat.

2. Etudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques de
I’hnémophilie B et A.

3. Décrire les différentes stratégies thérapeutiques et leur efficacité et analyser la
qualité du suivi médical.
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I-DEFINITIONS — GENERALITES :

L’'hémophilie, une pathologie hémorragique d’origine héréditaire, tire son origine étymologique des
termes grecs « haima » (atpa), signifiant "sang", et « philia », traduisant une "prédisposition" ou une
"attirance" — symbolisant une tendance marquée aux saignements. [1]

L'hémophilie est la plus fréquente des maladies hémorragiques constitutionnelles graves, de
transmission récessive liée au chromosome sexuel X, et caractérisée par un déficit en facteur de la
coagulation sanguine bien particulier. [2] Cette pathologie héréditaire se manifeste principalement
par des épisodes hémorragiques qui sont préférentiellement articulaires et musculaires, ainsi que
des saignements excessifs post-traumatiques. L’évolution naturelle de la maladie est marquée par la
répétition des saignements, entrainant un risque majeur de séquelles articulaires (arthropathie
hémophilique) pouvant compromettre le pronostic fonctionnel et vital. [3]

Les principales formes d’hémophilie sont I’'hémophilie A et ’'hémophilie B ; L'hémophilie A porte
également le nom d'hémophilie classique et I'hémophilie B aussi connue sous le nom de « maladie de
Christmas». Sont des troubles congénitaux causés par une déficience ou une absence de I'un des
deux protéines de la coagulation : le facteur VIII (FVIII) pour I'hémophilie A (codé par le gene F8) et le
facteur IX (FIX) pour I'némophilie B (codé par le géne F9). L'hémophilie A et I'hémophilie B ont des
symptomes similaires et se caractérisent toutes deux par des saignements articulaires et musculaires,
en particulier dans les grandes articulations comme les coudes, les genoux et les chevilles (les
articulations de référence). Ces saignements articulaires peuvent entrainer a terme une arthropathie
hémophilique douloureuse et invalidante. Cependant, des saignements rares et menacant la vie (par
exemple, des hémorragies intracraniennes et des saignements dans d'autres organes internes)
peuvent survenir, indépendamment de la sévérité de la maladie, mais surtout dans les formes
séveres.[4]

Ces deux formes d’hémophilie partagent un mode de transmission récessif lié au chromosome X et
affectent presque exclusivement les hommes et les gargons. Les femmes sont généralement des
porteuses hétérozygotes d'un géne muté et peuvent présenter des niveaux réduits de FVIII ou de FIX,
généralement associés a des symptoémes légers.[4]

La classification de la sévérité de I'hémophilie repose sur le niveau d'activité résiduelle du FVIII ou
du FIX : sévere <1 (Ul)/dl), modérée (1-5 Ul/dl) ou légere (6 Ul/dl a <40 Ul/dI). Le traitement de
I'hémophilie s'est considérablement amélioré au cours des derniéres décennies, grace a la
disponibilité de concentrés de facteurs de coagulation efficaces et slirs, qui peuvent étre administrés
en prophylaxie a long terme deés le jeune age dans les cas plus sévéres.[4]

Il. Historique :

L'histoire de I'hémophilie illustre I'effort de I'esprit humain pour définir et comprendre un
phénoméne a la fois mystérieux et fascinant, ainsi que la réponse du cceur humain face a des
adversités répétées. Ces réponses ne sont pas restées isolées, mais ont souvent interagi. Alors que
les médecins ont étudié I'hémophilie dans le but d'aider davantage leurs patients, leurs recherches
ont considérablement fait progresser notre compréhension générale de I'hémostase. [5]

La découverte de I’'hémophilie, remonte a I’Antiquité d’une part dans la Grece antique, puis en
Egypte ancienne ol ont été décrites les hémorragies fréquentes souvent mortelles de la maladie. [6]

Les premiéres références écrites a ce qui pourrait étre I'némophilie humaine sont attribuées a des
écrits juifs du 2¢ siecle aprés J.-C, Le Talmud babylonien stipulait que les garcons ne devaient pas étre




circoncis si deux de leurs freres étaient déja morts a cause d'une hémorragie excessive lors de la
procédure .[5], [7]

Le célébre médecin andalou Abu al-Qasim al-Zahrawi, qui vivait au XI® siecle, dans le deuxiéme essai
de son encyclopédie médicale Kitab al-Tasrif, décrivit une maladie qu'il nomme "a3l de", D’une
famille ol les hommes mouraient d’hémorragies aprés des blessures mineures, Sa description
correspond a I'hémophilie. [8], [9]
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Figure 01 : Page extraite du manuscrit original de I'ceuvre “Cadll e jxe o) i ~aill” d’Abu al-Qasim
al-Zahrawi, décrivant certaines pathologies hémorragiques.

La premiére description moderne de I'hémophilie est apparue plusieurs siécles plus tard, lorsque
John Conrad Otto, un médecin a I’hopital de New York de 1796 a 1817, publia en 1803 la premiere
description médicale de I’'hémophilie. [8], [10]

Cependant, La premiére description de la génétique de I’'hémophilie a été publiée en 1820 par Nasse,
qui affirma que 'hémophilie est transmise entiérement par des femmes non affectées a leurs fils, Ce
n’est toutefois qu’en 1828 que terme hémophilie apparait pour la premiere fois dans une description
de cette condition écrite en 1828 par Hopff de I'Université de Zurich, en Suisse. [8]

En 1860, Grandidier puis Volkmann intégrérent les manifestations articulaires dans le cadre de
I’'hémophilie, En 1882, Konig a décrit les différents stades de I'arthropathie hémophilique. Puis, en
1890, il a établi pour la premiére fois le lien entre I'némophilie et le développement de pathologies
articulaires. En 1897, Shaw fait la premiére radiographie d’une articulation hémarthrosique, et les
descriptions radiologiques sont dues a Doubs et a Davidson. [6]

L’'hémophilie a souvent été appelée la maladie royale. Car elle trouva son expression la plus
spectaculaire dans la famille de la reine Victoria, qui régna sur I’Angleterre de 1837 a 1901, et qui
était porteuse de I’hémophilie B. [5]

Son huitieme fils Léopold souffrait de I’'hémophilie B et mourut d’une hémorragie cérébrale a I'age
de 31 ans. De plus, deux des filles de la reine Victoria, Alice et Béatrice, étaient porteuses. L'arriére-
petit-fils d'Alice, le tsarévitch Alexis de Russie, héritera également de la maladie, et c'est Raspoutine,




le mystique russe, qui devint célébre pour avoir tenté de soulager ses crises hémophiliques, ce qui
ajouta a l'influence qu'il exerca sur la famille impériale russe [5]

Ainsi, I'némophilie a été transmise par ces princesses a plusieurs familles royales européennes,
notamment en Espagne, en Allemagne et en Russie.

Aucune trace de cette affection n’est connue parmi les ancétres de la reine, ce qui a conduit a
supposer qu’une mutation s’est produite lors de la spermatogenése chez son pére, Edouard, duc de
Kent [5]

Haemophilia in the descendants of Queen Victoria
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Figure02 : Arbre généalogique de la reine Victoria illustrant la transmission de ’hémophilie chez
ses descendants atteints et les porteuses connues.

A cette époque, la médecine transfusionnelle et I’lhémophilie étaient étroitement liées, la
transfusion sanguine étant la seule option de traitement disponible. [11] Puis un tournant majeur
dans I'histoire de I’"hémophilie est survenu au milieu du XX siecle :

En 1944, Pavlosky, un médecin Argentin, a effectué un test de laboratoire dans lequel le sang d'un
hémophile a corrigé le probléeme de coagulation d'un deuxieme hémophile, et vice versa, ouvrant la
porte d'autres chercheurs a confirmer en 1952 que I'hémophilie A et I'némophilie B étaient bien deux
maladies différentes c’est ainsi que le facteur de coagulation a été identifié et nommé dans les
années 1960[6]

Dans les années 1950 -1970, des chercheurs ont identifié une « globuline antihémophilique » capable
de réduire le temps de coagulation du sang des patients hémophiles, ouvrant ainsi la voie a
I'introduction du cryoprécipité et des premiers concentrés de facteurs de coagulation pour le
traitement de ’hémophilie A, de ’hémophilie B et de la maladie de von Willebrand. [11]

A la fin du 20e siécle, des avancées génétiques ont profondément influencé la prise en charge de

I'hémophilie.

En 1984, I'équipe dirigée par J. Gitschier, de la société Genentech en Californie, a réussi a isoler et
caractériser le géne du facteur VIII humain. Cette avancée a été suivie, en 1985, par l'isolement du
géne du facteur IX humain par les chercheurs E. Davie et K. Kenachi de |'Université de Washington,




permettant de mieux comprendre I'hémophilie B. Ces découvertes ont ouvert la voie a des
innovations thérapeutiques importantes, notamment l'introduction en 1992 des concentrés
recombinants de facteurs de coagulation. [6]

Le grand tournant du XXle siécle dans le domaine de I'hémophilie réside dans I'émergence de la
thérapie génique comme ROCTAVIAN, HEMLIBRA [11]

Ces avancées ont non seulement amélioré la qualité de vie des patients hémophiles, mais ont aussi
transformé leur pronostic, en offrant des traitements plus s(rs, plus accessibles et plus efficaces.

lll. EPIDEMIOLOGIE :

l1l. 1. Prévalence et Incidence mondiale :

Selon le Sondage mondial annuel 2022 de la Fédération mondiale de I'hémophilie (FMH), on compte
257 146 hémophiles dans le monde, dont 208 957 atteints d’hémophilie A (81,2 %), 42 203
d’hémophilie B et 5 986 de type indéterminé. Parmi eux, 11 700 sont des femmes et des filles.
L’hémophilie étant une maladie principalement masculine, la répartition des formes cliniques varie
selon le sexe : chez les hommes 39,67 % des cas sont séveres, 27,83 % modérés, 24,50 % mineurs et
9,50 % non précisés. Chez les femmes, les formes séveres représentent 10 %, les modérées 13 %, les
mineures 50 % et 14 % des cas restent indéterminés. La prévalence de ’"hémophilie A est estimée a
17,1 pour 100 000 naissances masculines, tandis que celle de 'hémophilie B est de 3,8 pour 100 000.
[12] L'incidence est d’environ 1 garcon sur 5 000 pour I’"hémophilie A et 1 sur 30 000 pour
I’'hémophilie B. Enfin, 7 573 personnes atteintes d’hémophilie présentent des inhibiteurs
cliniguement identifiés. [13]

I1l. 2. Sexe ratio :

Le sexe-ratio de I'hémophilie est de 19 hommes pour 1 femme, avec 95 % des cas recensés chez les
hommes et 5 % chez les femmes. [12]

ll. 3. Age :

La classe d’age la plus recensée varie selon les pays, mais a I’échelle mondiale, la tranche 19 — 44 ans
constitue la plus grande proportion de cas, représentant souvent plus de 40 % dans de nombreux
pays. Toutefois, dans certains pays comme le Nigeria (45 %) et le Sri Lanka (19 %), la tranche 5—13
ans.

Ill. 4. Répartition géographique :

La consanguinité et |'effet fondateur contribuent a la transmission de mutations génétiques rares qui
peuvent augmenter la prévalence de I'hémophilie a la naissance, bien que ce dernier soit surtout
observé dans les communautés isolées (des régions comme le Moyen-Orient, I'Afrique du Nord et
I'Asie du Sud, ainsi que parmi les communautés juives) et n’ait probablement pas d’'impact a grande
échelle. Aucune étude ne signale une variation significative de la prévalence selon I'origine ethnique
ou raciale, alors une grande variabilité selon I’ethnie est peu probable. Cependant, des facteurs
environnementaux, comme la pollution ou les radiations, pourraient influencer localement la
maladie. Enfin, bien qu’aucune preuve ne le confirme, un age parental avancé pourrait accroitre le
risque de nouvelles mutations génétiques. [14]




Ill. 5. Comparaison régionale des patients identifiés et escomptés en 2022 :

La région de la Méditerranée orientale : 35 576 patients hémophiles identifiés, 75 318 patients
escomptés, Pourcentage de patients identifiés 47 %

L’Afrique : 8 003 patients hémophiles identifiés, 94 130 patients escomptés, Pourcentage de patients
identifiés 9 %

L'Europe : 65 632 patients hémophiles identifiés, 81 981 Nombre de patients escomptés,
Pourcentage de patients identifiés 80 %[15]

La disparité en taux de détection est en matiere de qualité des infrastructures médicales, d’accés aux
soins, et de sensibilisation a 'hémophilie. Les pays avec une couverture universelle détectent plus de
patients, méme sans besoin de traitement, contrairement aux autres systémes ou seuls les cas
nécessitant un suivi médical sont recensés. De plus, les définitions et méthodes de collecte different,
rendant les comparaisons internationales complexes. [15]

(A noter que L’'Algérie est inclus dans la région méditerranée orientale)
En Algérie :

La derniére enquéte nationale en 2022 ayant fait participer 20 centres,13 service d’hématologie et 7
services de pédiatrie et dont les résultats ont été présentés au cours du XVIII congrés national
d'hématologie, 1634 hémophiles recensés jusqu’au 28 Aolt 2022 dont 520 enfants (34%), Il s’agit de
1416 (86,7%) hémophilies A, de 215 (13,2%) hémophile B et de 3 (0,2%) patients de type indéterminé.
La répartition selon la sévérité de la maladie retrouve 1165 (71,3%) hémophiles séveres, 225 (15,6%)
modérés, 207 (12,7%) mineurs et 7 (0,2%) patients non déterminés 771(50,29%) patients recoivent
un traitement prophylactique, tandis que 194 patients (12,65%) présentent des inhibiteurs anti
facteurs anti Hémophiliques. [16]

Il. 6. Mortalité :

Pour une maladie monogénique comme I'hémophilie, lorsque la thérapie de remplacement est
disponible, le traitement prévient toutes les conséquences majeures du trouble, et il n'y a pas de
différence attendue en termes de mortalité par rapport a la population générale. Cette hypothese
est soutenue par des observations chez des patients atteints d'hémophilie Iégere ou modérée, sans
VHC ni VIH. [14]

Ill. 7. Evolution de I’espérance de vie :

En 1900 : I'espérance de vie était trés réduite avec une forte mortalité infantile.

1940-1950 : Introduction du plasma frais congelé, espérance de vie autour de 25 ans.
1970-1980 : Introduction des facteurs de la prophylaxie, espérance de vie proche de 63 ans.

1980-2000 : Chute de I'espérance de vie a cause du scandale du sang contaminé (qui a exposé des
milliers d'hémophiles au VIH et a I'hépatite C via des produits sanguins infectés. Cette crise a conduit
a des poursuites judiciaires et a des réformes majeures en transfusion et en hémophilie.)

Actuellement : Espérance de vie tend vers la normale grace aux nouveaux traitements, notamment la
thérapie génique, et apparition des facteurs de coagulation recombinants a demi-vie prolongée.[13]




L’évolution de L'espérance de vie est influencée par les avancées médicales et les crises sanitaires.
Aujourd’hui, les traitements modernes offrent une qualité de vie nettement améliorée, avec un
espoir porté par la thérapie génique.[13]

IV. PHYSIOLOGIE DE 'HEMOSTASE :

L'hémostase regroupe I'ensemble des phénomenes naturels qui permettent I'arrét du saignement
en cas de blessure, de choc ou d’intervention chirurgicale. Larrét du saignement, aussi appelé
coagulation, se produit suite a la formation d’un caillot qui vient obturer la bréche ou colmater la
blessure qui s’est formée au niveau d’un vaisseau. La formation de ce caillot fait intervenir plusieurs
acteurs qui vont entrer en scéne a des moments différents. On distingue classiquement trois périodes
interdépendantes : tout d’abord I’hémostase primaire puis I'étape de la coagulation plasmatique qui
permet I'arrét du saignement. La troisieme étape, la fibrinolyse, permet de dissoudre le caillot une
fois qu’il a rempli son role et de restaurer I'intégrité du vaisseau.[17]

IV. 1. Hémostase primaire :

On parle d’hémostase primaire car c’est la premiére réaction mise en ceuvre pour stopper
I’'hémorragie. Son délai d’action est de 3 a 5 minutes. Les principaux acteurs de I’hémostase primaire
sont les vaisseaux, les plaquettes et deux facteurs : le fibrinogene et le facteur Von Willebrand (VWF) ;
qui participent également a la coagulation [18]
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Figure 3 : schéma résume I’hémostase primaire
Donc on distingue deux temps :

IV. 1. 1. Le temps vasculaires (vasoconstriction) : Les vaisseaux constitués de 3 couches :




Lintima : c’est la couche la plus interne, une couche continue monocellulaire de cellules
endothéliales séparée du sous endothélium par la membrane basale. Ces cellules synthétisent : F.
Willebrand, prostacycline (PGI2), facteur tissulaire, thrombomoduline, activateur du plasminogéne et
son inhibiteur (PAI). Le sous-endothélium comporte des micro-fibrilles constituées de collagéne type
1; trés thrombogene [19]

La média : couche intermédiaire riche en fibroblastes et en fibres musculaires qui permettent la
vasoconstriction [19]

L'adventice : couche externe est fait le lien avec les autres structures tissulaires péri-vasculaires.[19]

Le temps vasculaire est la premiére phase de I’'hémostase primaire. La Iésion du vaisseau engendre
une vasoconstriction spontanée diminuant le flux sanguin et facilitant 'accumulation locale des
plaquettes et des facteurs de la coagulation. Cette vasoconstriction est engendrée par la contraction
des cellules musculaires lisses provenant de la media qui régulé par le systeme nerveux sympathique.
Apres une cascade biochimique est sous I'effet des ions Ca2+ la calmoduline engendre I'activation de
la kinase des chaines légéres de myosine (KCLM). La phosphorylation de la CLM, libération de
sérotonine et endothéline entraine la contraction des cellules musculaires lisses vasculaires et par
conséquent la vasoconstriction [20].

IV. 1. 2. Le temps plaquettaire (thrombus blanc) :

Les plaquettes synthétisées par les mégacaryocytes au niveau de la moelle osseuse, agissent lors de
I'némostase primaire par adhésion, activation, agrégation pour former le thrombus blanc. [17]

L'adhésion au sous endothélium : soit directement, soit par I'intermédiaire des glycoprotéines (GP)
GPIb-IX-V qui se lient au facteur Willebrand c’est le principal cofacteur plasmatique synthétisé par les
plaguettes qui présent au niveau du sous endothélium vers collagéne et la GPla-lla qui se fixe au
collagéne également présent au niveau du vaisseau lésé[17]

L'activation : lorsque les plaquettes adhérent au vaisseau lésé elles sont activées et liberent dans la
circulation le contenu de leurs granules : des facteurs pro agrégants de 'ADP + de la sérotonine +
fibrinogene .... participant a I'agrégation des plaquettes, la thromboxane vasoconstricteur, Un facteur
VW.... Ce qui va favoriser et entretenir leur agrégation[17]

Lagrégation : Elle se fait par l'intermédiaire du fibrinogene ; protéine soluble d’origine hépatique, qui
se fixe sur un site plaguettaire GPllb llla. Ainsi les plaguettes s'accrochent les unes aux autres pour
former un agrégat des plaquettes. [17]
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Figure 4 : les étapes de temps plaquettaire




IV. 2. La coagulation plasmatique (hémostase secondaire) :

IV. 2. 1. Définition : lorsque le clou plagquettaire est formé sa structure doit étre consolidée par les
mailles d’un filet formé par la fibrine. Cette fibrine se forme lors de |la coagulation plasmatique et
provient de la transformation du fibrinogéne en fibrine a partir de deux voies classiques : intrinseque
et extrinseéque. On sait a présent que la voie la plus importante dans l'initiation de la coagulation est
la voie extrinseque.[21]

IV. 2. 2. les facteurs de coagulation :

Il'y a 13 facteurs dont les numéros correspondent a la chronologie de leurs découvertes, leur
synthése est d’origine hépatique qui existent sous deux formes : une forme non active, et une forme
active.

Tableau N*1 : les caractéristiques des facteurs de la coagulation (1)
NOM Lieu de synthése | Demi-vie Facteur dépendant vit K

FI Fibrinogéne Faie 3-4 jours non
Fll Prothrombine Foie 3-5 jours oui
Fv Proaccélérine Foie 12-36 heures non
F vl Proconvertine Foie 4-5 heures oui
F vl Anti hémophilie A Foie 10-14 heures non
FIX Anti hémophilie B Foie 24 heurs oui
FX Stuart Foie 36-48 heurs oui
FXI Raosanthal Foie 2-4 jours non
F Xl Hageman Foie 60 heurs non
F Xl Stabilisant la fibrine | Foie 6 jours nan

Les facteurs de coagulation sont généralement des sérines protéases (enzymes). Il y a quelques
exceptions. Par exemple : le facteur VIII et le facteur V sont des glycoprotéines, et le facteur XllI est
une transglutaminase. Les sérines protéases fonctionnent en clivant d'autres protéines a des résidus
spécifiques de sérine. Les facteurs de coagulation circulent sous forme de zymogenes ( proenzymes)
inactifs

Les facteurs vitamine K dépendants (II, VI, IX et X) : sont synthétisés dans I’hépatocyte sous la forme

d’un précurseur immature contenant des résidus Glu (acide glutamique) qui sera secondairement
transformé en protéine mature contenant des résidus Gla gamma-carboxylés (acide
carboxyglutamique)par une réaction de carboxylation catalysée par une gamma-carboxylase en
présence de vitamine K réduite qui a un réle de cofacteur de cette gamma-carboxylase. [22]

La carboxylation des résidus Glu en Gla permet aux protéines vitamine K-dépendantes d’acquérir la
propriété de se lier aux PL membranaires par I'intermédiaire d’ions Ca2+. Cette propriété est
indispensable a leur activation et a leur action procoagulante. [22]
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En absence de vit K le foie libére des facteurs de coagulation anormaux, qui ne se lient pas aux
phospholipides et que I'on appelle les PIVKA (protein induced by vitamine K absence).

Les facteurs XI, XII, et la prékallicréine (PK) sont aussi les zymogeénes de sérine protéases, non

vitamine K dépendantes.

Le facteur XIIl est le zymogene d’une transglutaminase, enzyme établissant des liaisons covalentes
entre 2 protéines. C’est un tétramere de haut poids moléculaire constitué de 2 sous-unités alpha,
supports de I'activité, synthétisées par les cellules de la moelle et le placenta, et de 2 sous-unités béta
(protéine porteuse) synthétisées par le foie. Sa demi-vie plasmatique est de 3 a 7 jours [23]

Les facteurs V, VIII et le kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM) n‘ont pas d’activité

enzymatique mais jouent le réle de cofacteur qui doivent étre au préalable activés par la protéolyse
pour acquérir cette fonction. Le facteur VIII circule dans le plasma sous forme d’'un complexe
équimoléculaire avec le facteur Willebrand qui assure son transport et sa stabilisation. Le KHPM ne
nécessite pas de protéolyse pour étre actif, mais une surface électronégative (telle que le sous
endothélium) pour qu’il soit fixé. [24]

Le facteur tissulaire : Est une glycoprotéine transmembranaire de 42KDa constituée de trois

domaines : un domaine extracellulaire (219 acides aminés) qui fixe le facteur VIl active (FVlla) de
fagon tres affine, un domaine transmembranaire (21 acides aminés) qui ancre le FT dans la
membrane cellulaire et une queue cytoplasmique (23 acides aminés) vraisemblablement impliquée
dans la transduction de signaux intracellulaires. Il est le récepteur et le cofacteur du FVlla .Le FT est
exprimé de fagon constitutive par différents types cellulaires de localisation vasculaire, comme les
fibroblastes de I'adventice, et extravasculaire, notamment les cellules épithéliales .Lors d’une lésion
vasculaire, le complexe facteur tissulaire-phospholipides vient au contact du sang et active le facteur
VII, ce qui déclenche la coagulation. Le facteur tissulaire joue un réle dans la signalisation cellulaire
induite par I'assemblage facteur Vlla/TF. [25]

Les phospholipides et le calcium : Les phospholipides constituent une surface catalytique pour

I'activation enzymatique des facteurs de la coagulation. Ces phospholipides proviennent de deux
sources principales, plaquettaire et tissulaire. Au cours de 'activation plaquettaire, la membrane subit
des modifications qu’on appelle le phénomene de flip-flop qui lui conférent un pouvoir tissulaires, du
facteur tissulaire ou la thromboplastine. Le calcium est nécessaire a toutes les étapes d'activation
enzymatique de la coagulation, excepté celle du facteur contact (facteur XII).[26]

IV. 3. Physiologie du facteur VIl : Le complexe anti hémophilique A :
IV. 3. 1. Structure :

Le FVIII est une glycoprotéine synthétisée sous la forme d’une chaine polypeptidique simple de 330
kilo Dalton (kDa) qui se présente sous forme d’hétéro-dimere composé d’une chaine lourde de 2 332
acides aminés, comportant 3 domaines homologues A essentiels pour I'activité cofacteur, un domaine
B dont une grande partie peut étre délétée sans perte de I'activité et deux domaines C organisés
suivant la séquence A1-A2-B-A3-C1-C2 .Entre ces domaines ont été identifiées des régions acides : al
entre Al et A2, a2 entre A2 et B, et a3 entre B et A3 qui permet la liaison du FVIII avec le FvW, une
molécule chaperonne qui stabilise le FVIII, le protege d’une dégradation prématurée et permet son
acheminement vers le site de saignement [27]




IV. 3. 2. Métabolisme :

Biosynthése : Le facteur VIII est synthétisé essentiellement par le systeme réticuloendothélial du foie
et secondairement par systeme réticulo-endothélial de la rate et les ganglions lymphatiques

La sécrétion du FVIII suit un trajet a travers la cellule avant d’étre libérée dans le plasma en passant
par le réticulum endoplasmique et finalement par I'appareil de Golgi ; une fois sécrété dans la
circulation plasmatique, le FVIII se lie immédiatement a sa protéine de transport il est soit lié au
facteur Willebrand (forme inactive), soit lié au facteur IXa (forme active)

Activation : Afin de participer au processus de la coagulation, le FVIII est un précurseur inactif qui doit
étre converti en son dérivé actif par des activateurs qui sont la thrombine et le FXa, par des clivages
protéolytiques au niveau des acides aminés Arg 372 et Arg 740 de la chaine lourde, et de I'acide
aminé Arg 1689 de la chaine légére , toutes situées a I'extrémité C-terminale des régions acides et le
complexe FT/FVIla au niveau des Arginine en position 372 et 740. Dont 'activation est plus faible que
celle produite par la thrombine [27]

Linactivation du FVllla :se fait par clivage au niveau de la chaine lourde entre I'Arg 336 et Met 337 du
domaine Al, le deuxiéme clivage se fait entre I'’Arg 562 et Gly 563 du domaine A2 suivi par la
libération d’un fragment de 45 kDa , soit par dégradation protéolytique: clivage du FVIII par le
protéine ca et le facteur Xa et plasmine [31] récemment, un nouveau mécanisme d’inactivation du
FVIII par des élastases de neutrophiles humains (ENH) a été identifié, cependant cette inactivation
serait de 30 fois moins faible que celle générée par le FXa [27]

IV. 3. 3. La clairance du FVIII : est dictée d’une part par sa liaison a sa molécule chaperonne le FvW,
et d’autre part par son interaction a des récepteurs d’endocytose exprimés a la surface des cellules
(macrophages, cellules endothéliales). Les récepteurs de clairance du FVIII sont : LRP1 (LDL
receptorrelated protein-1 ou CD91), CLEC4M et Siglec-5 ; qui sont aussi reconnaitre par le FvW .Par
ailleurs, la liaison entre le FvW et le FVIII au niveau de sa chaine légére de ce dernier interféere avec la
liaison de LRP1 au domaine C2 du FVIII. D’autres études ont montré le r6le d’'un composant de la
matrice extracellulaire les protéoglycanes d’héparines sulfatées, dans la clairance des ligands du LRP1.
Ces protéoglycanes conduiraient a une augmentation de la concentration locale du FVIIl a la surface
cellulaire, et arrétez-les entrainait une diminution de la clairance du FVIII par LRP1 [27]

IV. 3. 4. Role : Le principale role physiologique du FVIII est celui de cofacteur du FIXa au sein du
complexe ténase intrinséque qui va induire une activation importante du FX : La thrombine
transforme le dimeére FVIII en hétéro dimére VIII a sur le site du thrombus, en outre, la thrombine
active le FV en F Va et le FXl en F Xla.

IV. 4. Physiologie des facteurs IX : Le facteur anti hémophilique B :

IV. 4. 1. Structure : Le facteur IX est une sérine protéase plasmatique circulante composée de 415
acides aminés, son poids moléculaire est de 57 kDa. Comme tous les facteurs plasmatiques de
coagulation vitamine K dépendants il comporte un domaine caractéristique de 12 résidus gamma
carboxylés « domaine GLA » qui permet sa liaison aux phospholipides par I'intermédiaire d’ion
calcique. Les deux autres domaines sont de type epidermal groxth factor (EGF) : Un de type B se lie
avec le calcium, le deuxieme de type A se lie avec les plaquettes et son cofacteur le FVIII, a pres les
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domaines EGF-like se situe un peptide d’activation de 35 acides aminés qui précéde le domaine
sérine protéase avec la triade catalytique histidine-aspartate-sérine [28]

IV. 4. 2. Métabolisme :

Activation du facteur IX : Le facteur IX circule sous forme monocaténaire, I'excision du peptide
d’activation donne le FIXa qui comporte une chaine légere de 145 acides aminés, liée par un pont
disulfure a une chaine lourde de 234 acides aminés.[29]

Inactivation du facteur IX : C’est le complexe antithrombine/FIXa qui inactive le facteur IXa par un
mécanisme identique pour le FIXa et Fll. Cette inactivation est accélérée par la présence
d’héparine.[28]

IV. 4. 3. Role du facteur IX : est indispensable a la phase de propagation de la coagulation. Le
complexe Vllla —FIX a ou ténase intrinséque induit une activation massive du FX responsable de la
génération d’'une grande quantité de thrombine.

IV. 5. Déroulement de la coagulation :
IV. 5. 1. La voie extrinséque : [29]

Le role principal de la voie extrinseque est de générer trés rapidement une grande quantité de
thrombine. Le facteur Vlla circule dans des quantités plus importantes que tout autre facteur de
coagulation activé, qui quitte la circulation et entre en contact avec le facteur tissulaire exprimé par
les fibroblastes du stroma et par les leucocytes

La formation du complexe activé TF-FVIla qui active le facteur IX et |le facteur X (facteur de Stuart) .
Le facteur VII est lui-méme activé par la thrombine, par le facteur X/a, facteur Xll et Xa.

L'activation du facteur X par le complexe TF-FVl/a est inhibée par l'inhibiteur de la voie du facteur
tissulaire (TFPI).

Le facteur Xa et son cofacteur Va forment le complexe prothrombinase, qui active la prothrombine en
thrombine.

La thrombine active alors d'autres facteurs de la cascade, dont le facteur V le facteur VIII et le facteur
Xl.

Le facteur Vllla est le cofacteur du facteur IXa, et leur complexe (appelé tenase) active le facteur X,
puis le cycle recommence

IV. 5. 2. Lavoie intrinséque : Linitiation de cette voie se fait par contact du sang avec les structures
sous-endothéliales. Cette étape, appelée phase contact, fait intervenir le kininogene de haut poids
moléculaire (KHPM), la prékallicréine et le facteur Xll. Ce dernier activé, va lui-méme activer le
facteur Xl en présence d'ions Ca?*. En présence du Xla, le facteur IX est a son tour activé en IXa. Il se
forme alors un premier complexe a la surface de la membrane plaquettaire capable d'activer le X en
Xa. Ce complexe fait intervenir le FIXa, le Ca%*, le facteur Ill plaquettaire et le cofacteur VIII activé par
les premiéres traces de thrombine. [30]

IV. 5. 3. Voie commune : Le facteur Xa adsorbé a la surface des phospholipides d'origine tissulaire et
plaquettaire, en présence du facteur Va, constituer la prothrombinase. Le Va provient du V activé par
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la thrombine. La prothrombinase est donc un complexe enzymatique faisant intervenir le Xa, le Va, le
Ca?* et des phospholipides. Il existe donc une similitude avec le complexe activateur du X. La
prothrombinase permet la formation de thrombine (Ila) a partir de prothrombine (l1).
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Figure 5 : schéma simplifié de la coagulation : En bleu la voie endogéne ; En orange la voie exogéne ;
En noir la voie finale commune ou tronc commun.

IV. 5. 4. Nouveau modéle pour la coagulation :

La nouvelle courbe d’activation de la coagulation est un modele conceptuel qui décrit plus
précisément les différentes étapes du processus de coagulation sanguine. Ce modele moderne, basé
sur des avancées scientifiques, remplace I'ancien modéle en cascade

Le but : pour refléter une vision plus dynamique et interactive du phénomene. Qui s'expliquerait de
maniére plus conforme a la réalité in vivo en illustrant I'activation transversale, entre les deux voies
extrinseques et intrinséques, selon plusieurs phases dont les dynamiques sont différentes. Ainsi il
parait plus juste de séparer de maniéere globale la coagulation par quatre phases : une phase
d'initiation, une phase d'amplification, une phase de propagation et une phase de stabilisation.

Initiation : En cas de breche, le FXa formé active la thrombine en faible quantité qui ne peut a cette
étape cliver le fibrinogéne mais qui active a son tour le Facteur V et VIII. Le complexe Facteur
tissulaire-Facteur-Vlla -FXa est inhibé par le TFPI (inhibiteur de la voie du facteur tissulaire) [31]

Amplification (La thrombinoformation) : La thrombine initialement formée active le FVIII, le FV et le
FXI. Le FIX peut étre activé soit par le FXla a la surface des plaquettes activées soit par le complexe FT-
FVlla. L'activation du FVIII permet la formation a la surface des plaquettes activées du complexe
FVilla-FIXa. [31]

Propagation Le complexe FVIlla-FIXa permet I'activation du Facteur X a la surface des plaquettes
activées. Le Facteur Xa forme avec le facteur Va le complexe prothrombinase sur les plaquettes
activées et en présence de calcium. Ce complexe permet de former la thrombine en grande quantité.
(31]

Stabilisation Ce complexe permet la formation de fibrine par dégradation du solubles et instables ils
s'associent pour former des polymeres. Le Facteur XllI activé par la thrombine transforme ces
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polyméres en des composés stables et insolubles. Un réseau se forme qui emprisonne les globules
rouges (Thrombus Rouge). [31]
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Figure 6 : les étapes de la coagulation in vivo
IV. 6. Inhibition de la coagulation :

Tout systéme d’activation, comme celui de la coagulation, posséde un systeme naturel inhibiteur
afin d’éviter son emballement. Linhibition de la coagulation a lieu principalement grace a 5
inhibiteurs :

L'antithrombine : C’est une glycoprotéine monocaténaire d’un poids moléculaire de 58kDa constituée
de 432 acides aminés dont six sont des cystéines qui forment trois ponts disulfures (Cys8-Cys128 ;
Cys21- Cys95 ; Cys247-Cys430) stabilisant ainsi sa structure tridimensionnelle. Elle comporte quatre
sites de N glycosylation en position « Asn96 ; 135 ; 155 ; 192 » auxquelles sont attachées des chaines
latérales oligosaccharidiques bi-antennées. C’est une protéine globulaire qui se présente sous deux
isoformes : a-AT représentant 90% de I'AT circulante, et la B AT qui présente le pool mineur
dépourvue de la chaine glycane en position Asn135 ce qui lui confere plus d’affinité pour I’héparine.
Le géne structurel situé sur le chromosome 1g23-q25, I'AT est un inhibiteur de sérine protéase
appartenant a la superfamille des serpines de synthése hépatocytaire, il neutralise nombreuses
enzymes de coagulation de maniéere lente et progressive, son activité est accélérée en présence
d’héparine par le site e « Heparin binding site » (HBS) , aussi la plasmine et les facteurs 1Xa, Xa, Xla,
Xlla [32]

La protéine C : est une glycoprotéine plasmatique produite principalement par le foie, dépendante
de la vitamine K, avec des propriétés anticoagulantes. Son poids moléculaire est de 62 kDa, et elle
circule sous forme inactive a une concentration de 3 a 5 mg/Il dans le plasma avec une demi-vie de 6
a 8 heures. Elle est composée de deux chaines reliées par un pont disulfure, une légére (21 kDa, 155
AA) et une lourde (41 kDa, 250 AA). Le géne codant pour la PC est situé sur le chromosome 2 (q13-
g14). La protéine C activée permet la régulation négative de la voie de la coagulation en inhibant la
génération de thrombine par clivage protéolytique sélectif des facteurs pro-coagulants FVa et FVllla
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qui servent de cofacteurs protéiques dans les complexes enzymatiques de la prothrombinase et
tenase intrinseque ; par clivage deux liaisons peptidiques du FVa Arg 306 et Arg 506 [32]

La protéine S : est une glycoprotéine d’'un poids moléculaire de 75 kDa vitamine K dépendante. Elle
présente une structure qui comprend 635 résidus d'acides aminés organisés en plusieurs domaines :
un domaine Gla N-terminal contenant 11 résidus d'acide y-carboxyglutamique (Gla), un peptide de
liaison, une région sensible a la thrombine (TSR), quatre domaines de type EGF et un domaine C-
terminal. Le géne de la protéine S est situé sur le chromosome 3p11.1- q11.2 .Le PS inhibent les
facteurs VIl et V de la coagulation : la protéine S stimule le clivage du FVa catalysé par I'APC au niveau
de I'’Arg306 et contrecarre également la protection du clivage de Arg506 dépendant du facteur Xa, la
PS stimule le clivage du facteur Vllla au niveau de I'Arg336 et I'Arg562 . [32]

Le TFPI : le Tissue factor pathway inhibitor (TFPI) également connu sous le nom d'inhibiteur de la
coagulation associé aux lipoprotéines ou d'inhibiteur de la voie extrinséque, est un inhibiteur de type
Kunitz d'un poids moléculaire d'environ 43 kDa, il y a 3 types : le TFPla et le TFPIB, ainsi qu’un
isoforme mineure TFPI6 : l'isoforme prédominante est le TFPla constituée de 276 acides aminés,
tandis que le TFPIB contient 193 acides aminés, est associé a la surface des cellules principalement
par l'intermédiaire de protéoglycanes a base d'héparane sulfate (HSPG) impliquant le glypican-3, le
syndécan 4 et éventuellement d'autres macromolécules .Le géne de TFPI situé sur le bras long du
chromosome 2 (g32). Le TFPI est un inhibiteur assez puissant du FXa par le biais d'un mécanisme de
liaison lent dit « Slow tight-binding inhibitor » et I'inhibition du complexe FVIla/TF nécessite la
fixation du domaine Kunitz-1 Lys 36 du TFPI au site actif du FVlla. [33]

La protéine Z (PZ) est une glycoprotéine plasmatique anticoagulante vitamine K dépendante a chaine
unique, synthétisée par le foie avec un poids moléculaire de 62kDa, La PZ est composée de 360
acides aminés contenant un domaine Nterminal riche en acide y-carboxyglutamique (Gla) nécessaire
a sa sécrétion, suivi de deux domaines similaires au facteur de croissance épidermique (EGF) et d'un
domaine pseudo-catalytique en C-terminal « serine protease-like » . Le géne qui code le pz est
localisé sur le chromosome 13q34. Le complexe PZ-ZPI exerce son effet anticoagulant par
I'inactivation du FXa lié aux phospholipides. En effet, la PZ accélére de 1000 fois I'inhibition du FXa
médiée par le ZPI. Le ZPl inhibe le FXa en suivant le mécanisme « substrat suicide » D’autre part, le
ZPI permet également d’inhiber le FXla, mais cette inhibition ne nécessite pas la présence des
cofacteurs, notamment la PZ, calcium et phospholipides [34]

V. la physiopathologie :

Hémophilie due a I'absence d’une ténase intrinseque fonctionnelle, soit au déficit de I'enzyme FIXa,
soit a un déficit du cofacteur FVIlla, une activation importante du FX a la surface des plaquettes fait
défaut, par conséquent, il ne peut pas y avoir cette « explosion de thrombine » nécessaire a la phase
de propagation et indispensable pour conférer une structure stable au caillot. L'hémophilie apparait
ainsi essentiellement comme un défaut de la génération de thrombine a la surface des plaquettes,
conduisant a la génération plus lente d’un caillot de structure altérée.
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V. 1. Le mode de transmission :

une mutation génétique affectant la production de facteur VIl ou IX est situés sur le bras long du
chromosome X a deux endroits distincts: Xq28 pour le facteur VIII, Xg27 pour le facteur IX [35] ; donc
le déficit atteint la voie intrinseque de la coagulation peut étre quantitatif ou qualitatif et la sévérité
clinique est paralléle a la sévérité du déficit factoriel [36] . Pour cette raison, la maladie est avant
tout symptomatique chez les personnes de sexe masculin. Les filles d'un homme hémophile sont
obligatoirement porteuses (=conductrices) du géne de I’hémophilie. Avec une probabilité de 50% que
ses fils soient atteints d’hémophilie ou que ses filles soient conductrices d’hémophilie. Bien que la
majorité des patients présentent une anamnése familiale positive. Dans 30% des cas, il n’y a pas
d’antécédents familiaux d’hémophilie : on parle alors d’une néo-mutation ou mutation de novo ou
cas sporadique ; cette mutation nouvellement apparue peut avoir eu lieu dans I'ovule de la mére ou
dans le spermatozoide du pere, ou plus tard chez le feetus lui-méme.[37]

On peut distinguer deux types de conductrices :

- Les conductrices obligatoires (filles d’'un homme atteint d’hémophilie, méres d’au moins deux
enfants atteints, meres d’un enfant atteint avec antécédent familial d’hémophilie)

- Les conductrices potentielles (sceurs d’'un homme atteint d’hémophilie ou filles de conductrice avec
probabilité génétique de 50 % d’étre conductrice, cousines de femmes conductrices ou d’homme
atteint avec une probabilité de 12,5 %...) [28]

L’'hémophilie C aparté par un déficit autosomique récessive du gene de facteur Xl qui
situe dans le chromosome 4 ; les deux parents doivent avoir un chromosome porteur de I'anomalie
du déficit en facteur Xl pour que I'enfant soit malade[38]

L’hémophilie acquise due au développement d’anticorps (inhibiteurs) dirigés généralement
contre le facteur VIII est trés rare (1:1 million/an). Elle peut survenir dans le contexte d’une néoplasie,
d’'une maladie auto-immune, aprés une intervention chirurgicale ou dans le post-partum. Plus de
50% des cas sont idiopathiques.[39]

L’'hémophilie féminine ont été décrits et qui sont causés soit par I'inactivation aléatoire du
chromosome X chez les filles atteintes d’un syndrome de Turner, par la présence de deux copies du
gene F8 portant la mutation : « phénoméne de lyonisation » [36] ou un couple parental constitué par
un homme hémophile et une femme conductrice du méme type d’hémophilie

V. 2. Arbre généalogique : L'arbre généalogique permet d'étudier la filiation et d'envisager un
conseil génétique ; I'évaluation génétique de I’'hémophilie est importante pour définir la biologie de
la pathologie et établir le diagnostic dans les cas complexes, prévoir le risque d’apparition
d’inhibiteurs, identifier les porteuses et fournir un diagnostic prénatal :

¢ |le mariage d’'un homme sain avec une conductrice : La descendance : Les garcons : 50% sains et
50% hémophiles et Les filles : 50% % conductrices 50% saines

¢ Le mariage d’'un hémophile avec une femme saine : La descendance : les garcons 100% sains et les
filles 100% conductrices

¢ Le mariage d’un hémophile avec une conductrice : La descendance : les gargons : 50% sains 50%
hémophiles et les filles : 50% % conductrices 50% hémophiles [40]
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V. 3. Bases moléculaires : [28]

Les anomalies génétiques responsables de I’'hémophilie A ou B peuvent étre globalement divisées
en quatre catégories

- Les grands remaniements ;

- Les substitutions d’un seul nucléotide, aboutissant soit au remplacement d’un acide aminé
(mutation faux-sens), soit a la création d’un codon stop et a la synthése d’une protéine tronquée
(mutations non-sens) ou a des anomalies d’épissage de I’ARNm ;

- Les délétions d’une séquence génique, qui aboutissent généralement a un décalage du
cadre de lecture (frameshift) et/ou a un codon stop et donc a une protéine tronquée ;

- Les insertions ou duplications d’acide désoxyribonucléique de taille variable, avec les
mémes conséquences que les délétions

V. 4. Les anomalies génétiques responsables de I’hémophilie A :

Le géne codant le FVIII : appelé géne F8 est localisé sur I'extrémité distale du bras long du
chromosome X (g) en Xq28 et s’étend sur 186 kilobases (kb), ce qui représente 0,1% de la totalité du
chromosome. Ce géne est constitué de 26 exons et 25 introns avec une séquence codante de 7053
nucléotide
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Les types de mutation :

La majorité des mutations responsables de I’'HA sont rares ou spécifiques a une famille a I'exception
des micro-inversions il y a 2 types de micro-inversions intra-chromosomiques : de I'intron 22 et de
I'intron 1 qui sont responsables d’un phénotype sévére de la maladie.

Les micro-inversions d’intron 22 : C’est I'anomalie la plus fréquente (50%) chez les patients HA
séveres .Cette micro-inversion est le résultat d’'une recombinaison intrachromosomique homologue
qui a lieu au cours de la méiose entre la région intra-génique Int22h-1 (contenue dans I'intron 22 du
géne F8) et 'une des deux copies extra-géniques homologues : int22h-2 (proximale) ou int22h-3
(distale). Limite télomérique du fragment et présentent une orientation inversée par rapport a celle
normale de leur localisation intragénique. Le géne F8 est ainsi divisé en deux parties avec sa partie
distale et ayant changé d’orientation avec sens de lecture inversé bloquant toute possibilité de
transcription compléete du gene [41]

Les micro-inversions d’intron 1 : sont résulté d’un crossing-over intra-chromosomique ; Une
recombinaison intra chromosomique entre intlh-1 et intlh-2 entraine une mutation d'inversion
impliquant l'intron 1 du géne F8 aboutissant a sa rupture , par conséquent, il est divisé en deux
parties et dans des orientations opposées [42]
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Mutations ponctuelles : Environ 75% induisent une mutation faux-sens (qui provoquent une
substitution d'acide aminé) tandis que 15% conduisent a la création d’un codon stop (non-sens) et
sont donc responsables d’une chaine protéique anormalement courte. Les 10% restants sont
responsables d’altération ou d’absence de sites d’épissage. Ces mutations peuvent étre retrouvées
dans tous les types d’hémophilie (séveére, modérée ou atténuée) [28]

Délétions : Les délétions peuvent étre considérées comme grandes (en général > 50 pb) ou
petites (< 50 pb). Les grandes délétions sont responsables d’environ 5% des hémophilies A sévéres.
En effet, la protéine qui résulte de cette anomalie génétique est le plus souvent tronquée et le FVIII
est soit non synthétisé, soit le plus souvent inactif. Les petites délétions sont distribuées de facon
homogene sur tous les exons et sont également le plus souvent associées a des hémophilies A
séveres.[28]

Duplication : ces mutation sont responsables environ 0.1 % des cas d’hémophilie A

Enfin, les anomalies moléculaires peuvent étre complexes, associant délétions et
insertions/duplications ; ces anomalies sont trés majoritairement associées a des hémophilies A
séveres

V. 5. Les anomalies génétiques responsables de I’lhémophilie B :

Le géne codant le FIX : est situé sur le bras long du chromosome X (Xg27), il est plus petit que le
géne du FVIII puisqu’il comporte 34 kb et code un ARNm de 2,8 kb

Les mutations ponctuelles représentent 70% des anomalies génétiques retrouvées dans HB

Le phénotype de leyden : Une mutation rare particuliére du promoteur peut donner un phénotype
distinctif d’hémophilie B appelé hémophilie B Leyden. Cette mutation implique les sites de liaison
d’autres facteurs transcriptionnels (HNF4a, C/EBPa et HNF6). Ce génotype induit une hémophilie B
sévere/modérée a la naissance qui se corrige a la puberté, avec des taux de FIX normaux a |'age
adulte [28]

VI. Circonstance de découverte d’hémophilie :

Découverte par la présence des symptomes hémorragiques: La maladie a été révélée dans 50 % des
cas par des hémorragies post circoncisionelles ( Des médecins ont mis en garde contre la

circoncision des garcons hémophiles en dehors du milieu hospitalier en raison des risques et
complications hémorragiques [43] ), dans 25% des cas par des épisodes hémorragiques survenus
apres un traumatisme minime ou post chirurgicale et dans le reste des cas soit 25% par des
ecchymoses au niveau des genoux a |'age de la marche. [44]
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Découverte par des antécédents familiaux (enquéte génétique) :

Chaque enfant de sexe masculin d'un porteur a une probabilité de 50% d'avoir une hémophilie, et
chaque enfant de sexe féminin a une probabilité de 50% d'étre porteur.[45]

Découverte fortuite : Un bilan d’hémostase perturbé réalisé fortuitement permet parfois le
diagnostic d’hémophilie [46] par un allongement isolé du TCA (temps de céphaline activé), avec un
ratio par rapport au témoin > 1,20. La mise en évidence de cette anomalie doit conduire a doser le
facteur VIl et le facteur IX surtout dans ’hémophilie Iégere. [47]

Donc les circonstances de découverte étaient, par ordre de fréquence : I'exploration d’un
syndrome hémorragique (67,8 %), un dépistage orienté par I'existence d’une histoire familiale
(27,5%), un bilan d’hémostase fortuit, par exemple préopératoire (4,8 %). [48]

Age de diagnostic : peut-étre a la naissance, a I'enfance ou tardivement a I’age adulte
VII. Diagnostic clinique :

VII. 1. Localisation des accidents hémorragiques : La manifestation clinique du syndrome
hémorragique la plus répandue était I'hémarthrose (72,5%) , suivie par I’"hématome (55,7%) puis les
hémorragies extériorisées : Gingivorragies - Epistaxis - Hématurie — Hémoptysie (37,4%) [49]

VII. 2. Les symptomes hémorragiques :

Taux de FWII au FiX

(% de la le) Definition Symptomatologie hémorragigue

=1 % Sénsdre Hémorragies spontandes an particulser musculaires
el articulaires
Saignements prolongés aprés contusions, traumas,
chirurgies ou actes invasifs

1-5 % Bloddréa Hémoarragies musculaires ou articulaires apras
Fraumas minimes
Saignements prolongés aprés chirurgies, actes
irreasifs, extractions dentaires

B=40 % fdineurs Peu ou pas d'hémorragies musculaires ou
articulaires sauf traumas importanis
Saignements prolongeés aprés chirurgies, actes
imvasifs, extractions dentaires.

Tableau 2 : relation entre type d’hémophilie et la symptomatologie. [50]
Les hémarthroses :

L'hémarthrose est définie comme une accumulation de sang dans la cavité articulaire. Elle peut
provoquer une douleur importante, un gonflement, une mobilité réduite, chaleur, rougeur et des
ecchymoses peuvent étre visible autour I'articulation, si elle n'est pas traitée, entrainer des Iésions
articulaires et de I'arthrite. Le symptome le plus fréquente dans I’hémophilie.[50]

Les articulations les plus touchée par ordres (de plus fréquent jusqu’au moins fréquent) sont :
chevilles, le coudes, genou, hanche, I'épaules et les poignets. Si on a la méme articulation qui est
touchée a chaque fois on dit articulation cible
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articulation Pourcentage
Genou 45% - 50 %
cheville 30% - 35%
coude 15% - 20%
épaule 5% -10%
hanche 2% -5%
Poignet et autres Inférieurea 2 %

Tableau 3 : les articulations les plus touchées dans I’hémophilie

Dans la physiopathologie les articulations dites « mobiles », telles que les genoux, les coudes ou les
chevilles, contiennent une membrane synoviale qui produit le liquide synovial. ; La membrane
synoviale contient de nombreux vaisseaux sanguins qui, lorsqu’ils sont endommagés, sont a I'origine
des saignements articulaires. [51]

Les hématomes :

Sont des collections de sang se formant dans une cavité naturelle ou a l'intérieur d'un tissu, a la suite
d'une hémorragie. Il résulte d'un traumatisme, d'une rupture vasculaire ou d'un trouble de la crasse
sanguine, se caractérisent par une couleur bleutée-rouge-noir qui varie en fonction de I'avancée dans
le temps

Les différents types d’hématomes : [52]

e ’hématome sous-cutané, se loge sous la peau.

e ’hématome unguéal

e ’hématome rétro placentaire

e L’hématome extradural (épidural) : il s’agit d’'une collection de sang qui se forme entre I'os du crane
et le feuillet le plus la dure-mére. est une urgence.

e L’hématome sous-dural, la encore il s’agit d’'une urgence vitale. L'hématome se forme ici entre la
dure-meére et le cerveau. L'augmentation de taille de 'hématome va comprimer le cerveau et
entrainer des manifestations neurologiques et une Iésion cérébrale peut étre associée.

¢ L'hématome intracérébral : Les hématomes intracraniens surviennent apres un traumatisme cranien.
Selon I'emplacement de la lésion cérébrale, les patients peuvent ressentir de la somnolence, de la
confusion, une paralysie du coté opposé de I'hématome, des troubles de la parole ou du langage ou
d'autres symptémes.

e Hématome musculaire parmi eux : L'hématome du psoas : est une urgence (risque de compression
du nerf fémoral et choc hémorragique), apparait essentiellement chez les personnes qui souffrent
de troubles de la coagulation ou d'un surdosage en anticoagulants. Il est extrémement douloureux et
invalidant et peut également s'établir sur une longue durée.

e Hématome de planché buccale : L'hématome du plancher buccal constitue une urgence vitale
qui doit étre prise en charge en milieu spécialisé car il donne des troubles de la déglutition et
une obstruction des voies respiratoire. Sa prise en charge est multidisciplinaire : ORL,
réanimateur, qui consiste a un traitement médical et un contréle des voies aériennes qui
peut nécessiter une trachéotomie de sauvetage.

e Hématome orbitaire : entraine une compression du nerf optique et de I'artére centrale de la
rétine donc la cécité.

Classification selon pronostic : [53]
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- Hématome de planché buccale
Hématomes qui engagent le pronostic - Hématome orbitaire

Vital de plus grave vers moins grave - Hématome intracérébral

- Hématome sous durale

- Hématome extradurale

- Hématome du psoas

Hématomes qui engagent le pronostic - Hématome musculaire
Fonctionnel - Hématome unguéal

- Hématome sous cutané

Les ecchymoses : indiquent la présence de saignements sous la peau par écrasement des vaisseaux.
Elles sont causées par un impact sur le corps par un objet ou due a probleme de coagulation [54]

Les hémorragies extériorisées (hémorragie des muqueuses) : dans hémophilie trés sévere :

Les hémorragies buccales : spontanée ou provoque : hémorragies du frein de la langue ou de la lévre
supérieure, plaie de muqueuse, morsure de langue, avulsion des dents [50]

Les épistaxis : les enfants sont facilement sujets a un saignement de nez, cette tendance diminue lors
de la puberté. Il y a différentes causes possibles : la sécheresse des sécrétions nasales, le grattage de
nez, un choc, I'hypertension ou dans un contexte d’hémophilie léger ou modéré ( saignements de
nez répétés ), chez les patients hémophiles séveres qui sont sous traitement préventif
(prophylactique) les saignements de nez spontanés sont relativement rares.[55]

Hématuries (hémorragie rénale) : il existe un risque d’obstruction des voies urinaires. Les plaintes
évoquent une crise de colique néphrétique [55], causée soit par des infections urinaires , lithiases
urinaires , tumeur ....

Hémorragies digestif hautes : 'hématémese ou melana en général sont rares mais sont 5 a 10 fois
plus fréquents chez les patients hémophiles par rapport a une population non hémophile non
exposée aux AINS. Ce risque est accentué par la présence d’ulcére gastroduodénal et par la prise
d’AINS, méme sur une courte période (<1 mois), notamment en cas d’arthropathie. [50]

Hémorragie de cordon ombilical : est un saignement anormal au niveau du cordon ombilical aprés sa
chute qui est rare dans hémophilie 20% [56]
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VIII. Diagnostic biologique :

Le diagnostic de 'hémophilie est essentiellement biologique, il se fait par la réalisation d’un bilan
standard de coagulation qui comporte : le temps de céphaline activé (TCA), et le dosage des facteurs
anti hémophiliques et éventuellement de chercher les inhibiteurs anti facteurs de la coagulation

VIII. 1. Dépistage de I’hémophilie par la mesure du TCA :

Le TCA est un test automatisé qui mesure le temps de coagulation d’un plasma citraté apres I'ajout
d’un activateur (silice, kaolin...), de céphaline (un substitut des phospholipides plaquettaires) et de
chlorure de calcium (qui restaure le calcium neutralisé par le citrate). Les valeurs normales du TCA
varient généralement entre 20 et 45 secondes, mais elles peuvent fluctuer selon les réactifs et
I’analyseur utilisé. L'interprétation des résultats se fait souvent via un ratio (patient/plasma témoin),
dont la valeur normale est généralement comprise entre 0.8 et 1.2 [57]

Un déficit en FVIII ou FIX peut étre dépisté par un bilan d’hémostase d’orientation qui évaluent les
voies extrinseque et intrinseque de la coagulation, Le profil typique compatible avec le diagnostic
d’hémophilie révele un allongement isolé de temps de céphaline activée (TCA) alors que le taux de
prothrombine (TP) est normal et un taux de fibrinogéne normal, reflétant une anomalie dans la voie
intrinseque.leTCA représente la fonction du facteur von Willebrand et des facteurs de la voie
endogene VI, IX, Xl et XII, Le seuil habituellement retenu pour définir Un TCA allongé correspond a
un rapport TCA malade/témoin supérieur a 1,2. Ainsi un TCA normal n’exclut pas le diagnostic. Il est
donc recommandé de doser les taux de facteurs VIII, IX méme en I'absence d’allongement du TCA, si
le contexte clinique le justifie. [58], [59], [60]

VIII. 2. Les dosages spécifiques de facteurs de coagulation :

Les dosages spécifiques et répétés des facteurs de coagulation FVIII ou FIX, réalisés selon des
méthodes différentes et complémentaires, permettront de confirmer le diagnostic, de déterminer le
type ainsi que d’évaluer la sévérité de I’'hémophilie. Ces méthodes incluent :

La méthode en un temps

Dosage chronométrique : test coagulométrique ,c’est La technique couramment utilisée (95% des
laboratoires), il repose sur le principe de pouvoir de correction du temps de coagulation d’un plasma
déficitaire en FVIII par le plasma dilué du patient, le temps de coagulation mesuré est fonction du
taux de FVIII du patient ou du témoin, les résultats sont exprimés en pourcentage d’activité par
rapport au témoin normal.[61], [62]

La méthode en deux temps

Dosage chromogénique : (génération de la prothrombinase) la mesure de I'activité enzymatique
d’un facteur de la coagulation sur un substrat chromogéne Il comporte deux étapes successives ; la
premiere consiste en |'activation du facteur a doser, dans un mélange de réactif de facteurs de la
coagulation composée de substances purifiées, cette étape est suivie d’une lyse enzymatique, d’un
substrat amidolytique chromogene par le facteur activé qui libére un groupement chromophore
qguantifiable par spectroscopie, les résultats sont corrélés avec la méthode en deux temps mais elle
est moins répandue car plus chére. [61], [62]

Le dosage immunologique du FVIII est également réalisable mais peu fait en pratique courante. La
méthode a été classiquement décrite pour différentier les déficits quantitatifs (Cross Reacting
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Material negative ou CRM-) des déficits qualitatifs (Cross Reacting Material positive ou CRM+).
Actuellement, peu de laboratoires d’analyse réalisent ce dosage.

La FMH recommande d'utiliser les deux techniques a la fois le dosage en un temps du facteur VIII et
le dosage chromogénique du FVIII pour le diagnostic initial de I'hémophilie A. Pour I'hémophilie B,
elle recommande uniquement le dosage en un temps du facteur IX, car il n'y a pas encore
suffisamment de données pour émettre une recommandation sur le r6le du dosage chromogénique
du facteur IX dans le bilan diagnostique initial de I’'hémophilie B. [63]

Les résultats sont habituellement exprimés en pourcentages de la normale : 100 Ul/dI=100%
Valeurs de référence : 50 a 150 % (50 a 150 Ul/dl) chez I'adulte et I'enfant.[61]

L'hémophilie est classée, selon le taux du facteur et la sévérité de déficience, en trois formes : sévere,
modérée et mineure. Les patients dont le taux de facteur de coagulation est inférieur a 1% ont une
hémophilie sévére. L'hémophilie modérée est définie par des taux de facteur de 1 a 5% et
I’'hémophilie mineure par des taux de 5 a 40%[64]

Les résultats doivent étre interprétés en fonction du contexte clinique, notamment un syndrome
inflammatoire ou une grossesse peuvent masquer un déficit en FVIII. D’autres circonstances peuvent
entrainer des variations et les tests doivent donc étre répétés en cas de forte suspicion clinique.[62]

VIII. 3. La génération de thrombine (TG) : La mesure globale de TG plutét que I'évaluation isolée
de l'activité des facteurs, peut permettre une meilleure évaluation du risque hémorragique en
offrant une vision globale de I'némostase. Ce test permet d’analyser la cinétique de la formation du
caillot, la fibrinolyse et la capacité hémostatique individuelle, ce qui peut étre plus pertinent pour
corréler avec la gravité des symptomes.[58]

VIII. 4. Dosage des Inhibiteurs :

Les inhibiteurs dans I’hémophilie sont des anticorps IgG dirigés contre le facteur VIII (FVIII) ou le
facteur IX (FIX) apparaissent en réponse au traitement substitutif. Ces anticorps neutralisent |'effet
des concentrés de facteurs de coagulation (CFC), rendant le traitement moins efficace.

Les inhibiteurs sont détectés et quantifiés grace au test de Bethesda modifié par Nijmegen, Qui
mesure la capacité du plasma du patient a neutraliser |'activité du facteur correspondant.

lIs sont plus fréquents chez les patients atteints d’hémophilie sévére que chez ceux ayant une forme
modérée ou légére, et ils apparaissent plus souvent dans I’'hémophilie A que dans I’hémophilie B.

La prise en charge des saignements est plus complexe chez les patients avec inhibiteurs, et la
réponse immunitaire aux traitements par FVIII et FIX reste mal comprise. [65]

IX. Les formes rares d'hémophilie :

Femmes et filles atteintes d’hémophilie :

En 2021, I'International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH),une organisation scientifique
de référence dans le domaine des troubles de la coagulation, de la thrombose et de I'hémostase, a
établi que toute femme présentant un taux de facteur de coagulation (VIIl ou IX) inférieur a 40 %
accompagné d’'une symptomatologie hémorragique doit étre considérée comme hémophile (et non
seulement comme porteuse) et bénéficier d’un traitement ainsi que d’une prise en charge
équivalents a ceux des hommes atteints.
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L’'hémophilie a longtemps été considérée comme une maladie affectant uniquement les hommes,
mais il est désormais établi que certaines femmes porteuses ont un taux de facteur inférieur a 40 %
de la normale, entrainant des manifestations similaires a celles des hommes atteints d’hémophilie
mineure, avec I'ajout de symptdmes spécifiques tels que les ménorragies. En 2021, I'International
Society of Thrombosis and Haemostasis a introduit une nouvelle classification pour améliorer le
diagnostic et la prise en charge des femmes atteintes. Cette classification repose sur les symptémes
hémorragiques et les taux de facteur de coagulation, définissant ainsi cing catégories : femmes et
filles atteintes d’hémophilie mineure (5 a 40 %), modérée (1 a 5 %) et sévere (moins de 1 %), ainsi
que les porteuses symptomatiques (plus de 40 % avec symptdmes) et asymptomatiques (plus de

40 % sans symptomes). Alors la distinction entre femmes hémophiles et femmes porteuses repose
principalement sur la présence de symptomes et le taux de facteur de coagulation, bien que
certaines porteuses puissent manifester des signes hémorragiques malgré un taux supérieur a 40 %.
Chez les femmes le faible taux de facteur de coagulation peut s'expliquer par un phénomeéne
génétique appelé lyonisation, ce processus de lyonisation entraine I'inactivation du chromosome X
contenant l'allele normal dans la majorité des cellules somatique, entrainant ainsi une production
réduite ou une dysfonction du facteur de coagulation. Par ailleurs, dans d'autres rare cas, lorsqu'une
femme hérite de deux copies altérées du géne, c'est-a-dire lorsque le pére est hémophile et que la
mere est porteuse, elle peut développer la maladie. Les femmes hémophiles doivent bénéficier d’un
traitement et d’une prise en charge équivalents a ceux des hommes atteints.[66]

Cette nouvelle nomenclature des femmes atteintes d’hémophilie introduite en 2021, peut étre
considérée comme une recommandation récente et pertinente, mais son adoption peut varier selon
les pays et les organisations médicales locales.

L’hémophilie B Leyden : est une forme rare d'hémophilie B, caractérisée par de faibles niveaux
de FIX entrainant des épisodes hémorragiques durant I'enfance avec une amélioration progressive
apres la puberté, en raison des variations hormonales.

Le fondement génétique de I'hémophilie B Leyden a été élucidé par diverses études identifiant des
variantes dans différents sites de liaison des facteurs de transcription dans le promoteur du géne F9,
y compris |'élément réactif aux androgénes (ARE), le facteur nucléaire 4a des hépatocytes (HNF4a) et
autre

Et pour cela les niveaux de FIX peuvent étre rétablis grace a I'activité du récepteur aux androgénes
(AR) stimulée par la testostérone, permettant une récupération clinique.[67]

L’hémophilie C : se caractérise par une carence en facteur de coagulation XI, est causée par des
mutations du géne F11. Le géne codant est situé sur le chromosome 4, Elle présente des différences
notables par rapport aux formes classiques de ’hémophilie. Contrairement a ces derniéres,
I’'hémophilie C est transmise de maniére autosomique, ce qui signifie qu’elle peut affecter aussi bien
les garcons que les filles, La majorité des patients déficients en FXI ne présentent pas de symptémes
spécifiques qui incitent a l'investigation. La présentation caractéristique est un saignement prolongé
suite a une procédure chirurgicale en particulier au niveau du nez, des amygdales et de la bouche. Ce
qui lance un dépistage de la coagulation pour en déterminer la cause. [68]

23




X. Diagnostic différentiel de I’'Hémophilie :
X. 1. Il est important de distinguer ’'Hémophilie A constitutionnelle :

De la maladie de von Willebrand de type 3 est la forme la plus sévére et se transmet de maniéere
autosomique récessive. Sa prévalence est estimée a 1 cas par million d’habitants. Elle se caractérise
par un déficit quantitatif total en facteur von Willebrand (VWF), accompagné d’une diminution du
facteur VIII (FVIII), généralement inférieure a 10 %. Ce déficit en FVIII rapproche la symptomatologie
de la maladie de celle de I'hémophilie A, ce qui peut conduire a des erreurs diagnostiques,
notamment avec les formes modérées et mineures de cette derniéere. L'identification de ces
pathologies repose sur la mesure du VWF et du FVIII, ainsi que sur des tests spécifiques d’activité du
VWEF. Cependant, les erreurs de diagnostic restent fréquentes, souvent liées aux variations inter
laboratoires et a une mauvaise interprétation des tests, avec un taux d’erreur estimé a 9 %. Il est
donc essentiel d’évaluer systématiquement le VWF chez les patients diagnostiqués avec une
hémophilie A afin d’assurer une prise en charge thérapeutique adaptée et éviter des confusions
diagnostiques[70]

De le HA acquise est une maladie autoimmune qui se définit par I'apparition d’auto-anticorps anti-
facteur VIII. Il en résulte un déficit acquis en facteur VIII [71]. 'hémophilie A acquise devrait étre
suspectée devant tout patient présentant une hémorragie sévere et brutale ou un TCA allongé, sans
antécédent personnel ni familial de maladie hémorragique. Les patients avec autoanticorps anti-
facteur VIII développent souvent des ecchymoses spontanées étendues a I’'emporte-piéce. Les
manifestations cutanées représentent le tableau clinique le plus fréquent. Une hématurie, des
hémorragies gingivales ou des épistaxis sont également observés. Mais les hémarthroses sont rares.
Elles sont retrouvées chez environ 7% des patients, Contrairement a I’hémophilie héréditaire, qui
touche uniquement les garcons et s'exprime généralement dés la petite enfance, ’hémophilie
acquise touche autant les hommes que les femmes et apparait souvent chez les sujets agés. [69]

Du déficit combiné en Facteur V et FVIII (DF5F8) est un désordre hématologique constitutionnel de
transmission autosomique récessif, Il représente la forme la plus fréquente d anomalie
constitutionnelle, associant plus d un facteur de coagulation. Cette pathologie se manifeste par un
double déficit (mineur) en FVIII et FV. Donnant un syndrome hémorragique variable et de sévérité
dépendante surtout du taux de FVIII avec une symptomatologie similaire a celle de | hémophilie
mineure. C'est une maladie extrémement rare, (1/1.000.000) dans la population générale et peu
diagnostiquée vu sa confusion avec le diagnostic d une hémophilie A mineure ou un déficit
congénital en FV de la coagulation. [72]

X. 2. Il est important de distinguer I’HB constitutionnelle :

Des déficits acquis combinés liés a une carence en vitamine K ou a une insuffisance hépatique. D’une
HB acquise, trés exceptionnelle compte tenu d’une structure, et d’'une biologie tres différente de
celle du FVIII et d’une immunogénicité tres faible, en comparaison a celle du FVIII.[3]

Xl. Complications d’hémophilie :

XI. 1. COMPLICATIONS DE L’APPAREIL LOCOMOTEUR :
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XI. 1. 1. ARTICULAIRE ET OSSEUSE :
L'arthropathie hémophilique chronique :

Larthropathie est la principale cause de morbidité chez les patients atteints d’hémophilie .elle est
causée par des hémarthroses répétées qui entrainent une accumulation de fer issu de I’'hémolyse
intracapsulaire dans l'articulation, ce qui déclenche une inflammation chronique de la membrane
synoviale (synovite). Les enzymes libérées par les cellules inflammatoires, comme les
métalloprotéinases, dégradent le cartilage articulaire, ce qui conduit a des érosions étendues de la
surface articulaire, pour culminer au stade final de destruction articulaire qui se manifeste souvent
durant la deuxiéme décennie de vie, en particulier en I'absence ou en cas d'insuffisance du
traitement prophylactique. [73]

La douleur liée a I'arthropathie hémophilique est le plus souvent chronique et de type mécanique :
elle augmente a I'effort et diminue au repos. D’intensité généralement modérée, elle s'accompagne
d’une raideur matinale bréve et d’'une géne fonctionnelle progressive, pouvant se manifester par une
boiterie. Les articulations les plus fréquemment touchées sont le genou, la cheville et le coude .A
mesure que I'arthropathie s’aggrave, 'amplitude des mouvements et le gonflement de I'articulation
diminuent souvent, en raison d’une fibrose progressive de la synoviale et de la capsule articulaire.
Lorsque larticulation devient ankylosée (rigide), la douleur peut aussi diminuer voire disparaitre. [74]

La technique d’imagerie radiologique appropriée pour évaluer une arthropathie hémophilique
chronique dépend du stade d’évolution. L'IRM est utile pour évaluer les formes clinque et subclinique
de l'arthropathie et permet de visualiser précocement les altérations des tissus mous et de |'os sous-
chondral. Cela peut influencer le traitement prophylactique. [75]

L'échographie est utile pour I’évaluation des tissus mous et des lésions du cartilage périphérique dans
les phases précoces de I'arthropathie hémophilique. [76]

Les radiographies standards sont peu sensibles aux altérations précoces, et sont utilisées pour
évaluer les modifications arthropathiques a un stade avancé.

La synovite :

Les articulations synoviales sont tapissées d’un tissu synovial vascularisé qui produit le liquide
articulaire et assure I’élimination des débris. Chez les hémophiles, méme de faibles traumatismes
peuvent provoquer des hémarthroses. Le sang dans la cavité articulaire, notamment le fer issu de
I’'hémoglobine, provoque une inflammation synoviale, une prolifération cellulaire et une production
de cytokines pro-inflammatoires (IL-1B, IL-6, TNF-a) ainsi que de protéases destructrices (comme les
métalloprotéinases, MMPs). [77]

Cette réponse inflammatoire provoque un épaississement de la synoviale, une néoangiogenése avec
des capillaires fragiles, et un déreglement de I'apoptose cellulaire, rendant le tissu plus vulnérable a
des saignements récurrents. A terme, un cercle vicieux inflammatoire s’installe, menant a une
synovite chronique. Le tissu synovial tente de s’adapter par la surexpression de protéines régulant le
fer (ferroportine, FLVCR, HCP-1), mais en cas de saignements répétés, cette capacité est dépassée.
[77]
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La synovite est une complication fréquente des hémarthroses chez les patients hémophiles. A la suite
d’une hémarthrose aigué, la membrane synoviale devient inflammatoire, hyperhémiée et friable,
cliniguement elle provoque un gonflement rapide, une douleur inflammatoire, une perte de la
mobilité et une chaleur locale. Cette inflammation aigué peut persister plusieurs semaines avant de
se résoudre complétement. Lorsque cette synovite aigué n’est pas correctement prise en charge, elle
peut conduire a des hémarthroses répétées ainsi qu’a des saignements subcliniques. Ces épisodes
répétés provoquent une inflammation chronique et une hypertrophie de la synoviale, rendant
I'articulation de plus en plus vulnérable aux saignements. Cela crée un cercle vicieux : saignement,
inflammation, perte de mobilité, détérioration progressive du cartilage et de l'os, et en fin une
altération fonctionnelle articulaire. Si ce processus se prolonge au-dela de trois mois, on considere
qu’il s’agit d’'une synovite chronique.ll est a noter que, dans de nombreux cas, la synoviale ne
retrouve jamais son état physiologique initial, méme aprés amélioration clinique. [78]

Etant donné que les signes cliniques ne sont pas toujours fiables, I'imagerie est recommandée. La
radiographie peut ne montrer que peu de signes au début. L'échographie constitue une méthode
simple, rapide et utile pour évaluer les tissus mous et la synoviale, notamment au stade précoce
montre une synoviale épaissie avec épanchement et signal Doppler positif. L'IRM détecte
précocement la déposition d’hémosidérine, I’hypertrophie synoviale et des atteintes cartilagineuses
minimes, bien qu’étant 'examen de référence, reste une technique colteuse, longue et difficilement
applicable chez les enfants en bas age. [78]

Les fractures et ostéoporose

Les fractures ne sont pas fréquentes chez les patients atteints d’hémophilie, malgré une incidence
élevée d'ostéopénie et d’ostéoporose. Cela pourrait s’expliquer par :

Les saignements articulaires répétés qui ne se limitent pas a la synoviale ou au cartilage, mais
affectent aussi directement I'os sous-chondral. Linflammation chronique perturbe I'équilibre entre
ostéoblastes et ostéoclastes, entrainant une résorption osseuse accrue et une diminution de la
densité minérale osseuse. Les |ésions osseuses typiques incluent des géodes, des irrégularités de la
surface articulaire, et parfois une ostéoporose localisée. A un stade avancé, on observe une
déformation articulaire avec remodelage osseux anormal: [79] [80] [81]

Le manque de mise en charge osseuse di a la douleur et a la limitation fonctionnelle du a
I'arthropathie hémophilique, menant a une diminution de la mobilité articulaire cela influencent
directement la densité minérale osseuse DMO: [79] [80] [81]

Le FVIII ne joue pas seulement un role dans la coagulation, mais agit aussi comme régulateur
biologique du métabolisme osseux, Labsence de FVIII ou FIX empéche I'activation du facteur X (FX),
ce qui conduit a une production insuffisante de thrombine. Or, la thrombine clive I'ostéopontine,
essentielle pour I'ancrage des ostéoclastes a la matrice minéralisée. De plus, la thrombine inhibe
I'apoptose des ostéoblastes, freine la différenciation des ostéoclastes et stimule la prolifération des
ostéoblastes, favorisant ainsi la formation osseuse et réduisant la résorption.

Des études in vitro récentes ont montré que le complexe FVIII-vWF interfére avec la voie RANK—
RANKL-OPG, un systéeme essentiel a I'équilibre osseux. Ce complexe inhibe la résorption osseuse
induite par RANKL et renforce I'action protectrice de I'OPG. Son absence favorise donc
I'ostéoclastogenése et la perte osseuse, augmentant le risque de fracture. : [79] [80] [81]
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Xl. 1. 2. musculaire:

Les pseudotumeurs :

Les pseudotumeurs hémophiliques sont des complications rares, survenant chez moins de 2 % des
patients atteints d’hémophilie sévere. Elles se caractérisent par la formation progressive de masses
kystiques au niveau des muscles ou des os, causées par des saignements répétés. La premiére
description de cette entité remonte a 1918 par Starker. Bien que de nombreuses études aient exploré
leurs origines et modes de traitement, les localisations osseuses au niveau du genou restent peu
documentées. [82] [83]

Cliniqguement, ces pseudotumeurs apparaissent initialement comme des masses solides, indolores,
adhérant aux tissus profonds. Avec le temps, elles peuvent entrainer des fractures pathologiques, des
déformations articulaires, des nécroses tissulaires ou encore des syndromes de loges. Par exemple, la
contracture de Volkmann (au niveau de 'avant-bras) est fréquente chez les hémophiles suite a des
hémorragies importantes. Des contractures de la cheville peuvent aussi survenir et nécessiter une
prise en charge urgente. Certaines masses peuvent se rompre soudainement, entrainant un
saignement rapide, ou provoquer une fistule, une infection ou des Iésions nerveuses périphériques.
[82] [83]

L'imagerie médicale joue un role fondamental dans le diagnostic : I'échographie permet un suivi initial,
mais le scanner (TDM) et surtout I'IRM offrent une analyse plus détaillée. En IRM, la pseudotumeur

se distingue par une capsule fibreuse périphérique hypo-intense bien définie. Ces |ésions peuvent
imiter des tumeurs malignes, rendant leur reconnaissance cruciale afin d’éviter des interventions
invasives comme la biopsie, potentiellement dangereuses chez les patients hémophiles. [82] [83]

En I'absence de traitement, la pseudotumeur peut atteindre une taille importante, exercant une
pression sur les structures neurovasculaires voisines, ce qui peut entrainer des fractures
pathologiques. Dans certains cas, une fistule peut se former a travers la peau sus-jacente.

Syndrome des loges (syndrome de Volkmann) : [84]

Bien que la majorité des cas de SLA soient associés a des traumatismes ou des |ésions des gros
vaisseaux, les patients atteints d’hémophilie sont a risque de saignements spontanés, ce qui les rend
particulierement vulnérables au SLA. Le diagnostic est d’autant plus difficile que I'apparition est
souvent insidieuse et sans cause évidente. La fasciotomie décompressive, traitement standard, peut
étre compliquée par un controle hémostatique difficile chez ces patients.

Chez les hémophiles, ce syndrome peut aussi se développer a la suite d’un saignement musculaire
profond non traité ou mal controlé, notamment dans les loges inextensibles des membres.
Laccumulation progressive de sang dans ces espaces fermés éléve la pression interne, comprimant
ainsi les vaisseaux sanguins et les nerfs. Cette ischémie prolongée entraine une souffrance musculaire
et neurologique pouvant mener a une nécrose musculaire irréversible, des contractures ischémiques,
voire une perte fonctionnelle du membre.

Chez les patients hémophiles, notamment ceux porteurs d’inhibiteurs a forte réponse, une période

d’observation prolongée peut étre justifiée en cas d’incertitude sur I'efficacité hémostatique, afin
d’éviter une fasciotomie et le risque de saignement incontrélé postopératoire. Néanmoins, une fois le
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diagnostic de syndrome de loges posé, tout retard dans la réalisation de la fasciotomie peut entrainer
des séquelles musculaires irréversibles et une perte fonctionnelle définitive.

Xl. 2. Complications liées au traitement substitutif:

Les complications liées au traitement sont représentées principalement par le développement des
inhibiteurs des facteurs anti-hémophiliques et les infections transmises par les produits de
substitution dérivés du sang:

Xl. 2. 1. complications immunologiques :

Développement des anticorps anti facteur VIII : [85]

Environ 20 a 35 % des patients atteints d’hémophilie A développent des inhibiteurs, qui sont des
alloanticorps — principalement de type IgG4 — dirigés contre le facteur VIII (FVIII) exogene,
neutralisant ainsi son effet procoagulant. Ce phénoméne immunologique complique fortement la
prise en charge des hémorragies, car les traitements substitutifs classiques deviennent inefficaces, ce
qui augmente la morbidité et peut nécessiter le recours a des agents de contournement comme le
facteur Vlla recombinant ou les concentrés d'activateur de prothrombine. Parmi les principaux
facteurs de risque figurent certaines mutations dites "nulles" du gene F8, comme l'inversion de
I'intron 22, qui augmentent significativement le risque d’apparition d’inhibiteurs.

La formation d’inhibiteurs est influencée par plusieurs facteurs de risque génétiques et
environnementaux. Elle est plus fréquente chez les patients ayant une hémophilie A sévére. Les
antécédents familiaux d’inhibiteurs, 'ascendance africaine ou hispanique, certains types de
mutations génétiques (notamment les mutations faux-sens ou les remaniements majeurs du gene F8),
ainsi que des facteurs immunorégulateurs polymorphes augmentent le risque. L'intensité du
traitement substitutif, notamment lors d’hémorragies précoces graves, d’interventions chirurgicales
ou de traumatismes, joue également un role déclencheur.

Le type de produit utilisé pour le traitement (facteurs dérivés du plasma avec ou sans facteur von
Willebrand, ou formes recombinantes) peut aussi avoir une influence

Cliniguement, la présence d’un inhibiteur accroit considérablement la charge de morbidité. Les
enfants et les adultes porteurs d’inhibiteurs persistants présentent des taux plus élevés
d’hospitalisation, des co(its de traitement accrus et une mortalité plus élevée. Chez les patients
atteints d’hémophilie légere ou modérée, les saignements liés aux inhibiteurs sont souvent muqueux,
urogénitaux ou digestifs, et peuvent s'apparenter a ceux observés dans I’hémophilie acquise. Ces
patients courent un risque accru de complications graves, voire de déces, avec une mortalité estimée
jusqu’a cing fois supérieure a celle des patients sans inhibiteurs.

Le développement des anticorps anti-facteur IX : [86]

Le développement d’inhibiteurs contre le facteur IX est une complication rare mais grave de
I’'hémophilie B. Ce phénomeéne apparait généralement avant la 20°® exposition au traitement, souvent
accompagné de réactions allergiques sévéeres (anaphylaxie) et parfois de syndrome néphrotique.
Linduction de tolérance immune (ITI) est moins efficace dans I’hémophilie B (30-35 % de succes) que
dans I’'hémophilie A, et sa prise en charge n’est pas standardisée. Les anticorps non neutralisants
(NNA) pourraient jouer un réle prédictif dans le développement des inhibiteurs, bien que les données
restent limitées chez les patients atteints d’"hémophilie B.
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Le développement des anticorps anti-facteur IX chez les patients atteints d’hémophilie B survient
presque exclusivement chez ceux présentant une forme sévere de la maladie, tandis qu’il est
extrémement rare dans les formes modérées ou légeres. Le risque est particulierement élevé chez les
patients porteurs de mutations nulles telles que les délétions majeures, les mutations non-sens ou les
décalages du cadre de lecture, qui empéchent toute production de FIX endogéne.

Contrairement a I’'hémophilie A, aucune prédisposition ethnique n’a été démontrée dans I’hémophilie
B. Et le type de concentré utilisé, qu’il soit dérivé du plasma ou recombinant, ne semble pas modifier
significativement ce risque.

Il est recommandé d’assurer un suivi rapproché tous les 6 a 12 mois aprées le début du traitement
substitutif, puis annuellement, afin de dépister précocement l'apparition de ces anticorps inhibiteurs
et de limiter ainsi leur impact clinique.

XI. 2. 2. COMPLICATIONS INFEXIEUSES : [87]

Les complications infectieuses, notamment les virus VIH, VHC et VHB. En effet entre les années 1980
et 1990 de nombreux hémophiles ont été contaminés par ces virus a travers les injections des
traitements. A partir de la des médicaments plus sécuritaires ont été produit et une surveillance
drastique régit leur fabrication. Ces traitements sont réalisés a partir de plasma ou de synthése par le
génie génétique.

XIl. Prise en Charge Globale de I’'Hémophilie :

La prise en charge compléte de I'hémophilie repose sur une approche multidisciplinaire regroupant
les services médicaux essentiels au diagnostic, au traitement et a la gestion de la maladie et de ses
complications.

XIl. 1. Les objectifs :

L’ objectif principal de cette approche est fondé sur I'amélioration de la santé physique et du bien-
étre psychosocial des patients, tout en réduisant la morbidité et la mortalité. Les priorités incluent :

e Prévention des saignements et des Iésions articulaires afin d’éviter I'arthropathie hémophilique.

e Prise en charge rapide des épisodes hémorragiques, incluant la physiothérapie et la rééducation
apres des saignements articulaires.

e Gestion de la douleur, avec des approches adaptées a chaque patient.

e Traitement des complications musculosquelettiques pour préserver la mobilité et |a
fonctionnalité des articulations.

e Prévention et prise en charge des inhibiteurs qui peuvent altérer I'efficacité du traitement.
e Prise en charge des comorbidités associées a I’'hémophilie.

e Organiser la prise en charge des gestes invasifs notamment les soins dentaires, indispensables
pour prévenir les saignements buccaux.

e Evaluation de la qualité de vie et soutien psychosocial, afin d’améliorer I'intégration sociale et
professionnelle des patients.
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e Conseil et diagnostic génétiques, pour informer les familles concernées et assurer une prise en
charge précoce.

e Education et accompagnement des patients et de leurs aidants pour favoriser une meilleure
gestion de la maladie au quotidien. [88], [89], [90]

XIl. 2. Professionnels impliqués :

Une équipe médicale pluridisciplinaire spécialisée, chargée du diagnostic, du traitement et du suivi
des patients.

L’équipe centrale est généralement composée de :

e Undirecteur médical : Hématologue pédiatrique et/ou adulte, ou un médecin spécialisé dans les
troubles de la coagulation. Il supervise la gestion des patients, prescrit les traitements et assure
le suivi médical.

e Uninfirmier coordinateur : Spécialisé dans la prise en charge des troubles hémorragiques, il
coordonne les soins, éduque les patients et leurs familles, et initie les traitements a domicile.

e Un kinésithérapeute : Joue un réle clé dans la rééducation fonctionnelle apres chaque épisode
hémorragique et la prévention des complications musculosquelettiques. D’autres spécialistes
peuvent étre impliqués, comme un rhumatologue, un chirurgien orthopédique ou un médecin en
réadaptation fonctionnelle.

e Un biologiste spécialisé : Responsable des analyses de laboratoire, incluant les tests de
coagulation, le dosage des facteurs de coagulation et la détection des inhibiteurs.

e Un conseiller psychosocial : Un travailleur social ou psychologue qui évalue I'état psychologique
du patient et propose un accompagnement ou une orientation vers des ressources adaptées.[88]

Autres spécialistes impliqués : I'équipe peut également inclure ou consulter d’autres
professionnels en fonction des besoins spécifiques du patient :

Dentistes spécialisés dans la prise en charge des patients hémophiles.

e Spécialiste de la douleur chronique.

e Pharmacien.

e Généticien (notamment pour le conseil génétique et le diagnostic des porteuses).

e Hépatologue, infectiologue et immunologue (surtout en cas de complications liées aux
traitements, comme les infections virales).

e Gynécologue/obstétricien, notamment pour les femmes porteuses du géne de I’'hémophilie.

Conseiller en réinsertion professionnelle. [88]
Disponibilité Permanente des Soins d’Urgence :
Les soins d’urgence doivent étre accessibles a tout moment et inclure les ressources suivantes :

e Services de laboratoire spécialisés en hémostase, capables de réaliser des dosages précis des
facteurs de coagulation et un dépistage des inhibiteurs.
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e Disponibilité des concentrés de facteurs de coagulation (CFCs), qu’ils soient dérivés du plasma ou
recombinants, ainsi que d’autres agents hémostatiques tels que la desmopressine (DDAVP) et les
anti fibrinolytiques (acide tranexamique ou epsilon-amino-caproique).

e Acces a des produits sanguins sécurisés, comme le plasma frais congelé (PFC) et le cryoprécipité.

e Mise a disposition de dispositifs d'immobilisation (attelles, platres) et d’aides a la mobilité selon
les besoins du patient. [88]

XIl. 3. Traitements substitutifs :

Le principe du traitement substitutif consiste a augmenter le taux des facteurs antihémophiliques
dans le sang des patients, en administrant des facteurs de substitution. Ces derniers peuvent étre
soit d’origine plasmatique, obtenus a partir de donneurs sains, soit recombinants, produits par génie
génétique. L'objectif est d'assurer une hémostase normale en apportant le facteur déficient et en
compensant transitoirement le déficit.

XIl. 3. 1. Facteur VIII (FVIII) :

XIl. 3. 1. 1. Facteur VIII plasmatique : Ce sont les formes les plus anciennes de FVIII, préparées a
partir de dons de sang de volontaires. Le prélevement peut se faire de deux maniéres : soit par don
de sang total, suivi d'une centrifugation rapide et d'une congélation du plasma ; soit par
plasmaphérese, une technique permettant d’obtenir des volumes plus importants de plasma. [91]

Pour garantir la sécurité virale, plusieurs étapes sont mises en place :

e Un dépistage sérologique et génomique viral est réalisé individuellement chez les donneurs,
puis sur les pools plasmatiques.

e Des procédés d’inactivation ou d’élimination physique des virus sont appliqués, notamment
le traitement par solvant-détergent (efficace contre les virus enveloppés) et la nanofiltration
(utile contre les virus non enveloppés comme le parvovirus, résistants au solvant-détergent).

Les facteurs VIII dérivés du plasma (facteurs plasmatiques) contiennent généralement du facteur von
Willebrand (VWF) naturellement. Le facteur von Willebrand (VWF) joue plusieurs roles protecteurs
importants vis-a-vis du facteur VIII (FVIII).Une fois libéré dans la circulation sanguine, le FVIII s’associe
immédiatement au VWF avec une affinité trés élevée (environ 0,1 nm).Apres la formation du
complexe, le VWF régule le métabolisme du FVIII, le transporte vers les sites de saignement et le
protége contre la dégradation ou l'inactivation.

Actuellement, seules deux spécialités de FVIII plasmatiques disposent d'une AMM :

Tableau 4 : principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FVIII plasmatique
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Quantité/

Solvant et Etapes

Spécialité i 7 Volume flacon Laboratoire
(DCI) Forme nécessaire spécifiques de (ml) un
fourni sécurisation
OCTANATIS EPPI Dispositif Traitement = -
(FVIII Poudre de reconstitution Solvant Octapharma
humain sans aiguille Détergent 10 500 p
AR (Mix2 VialTM) Chautfage a sec
10 1000
. 2.5 250
] o Traitement >
FACTANE® EPPI Dispositif Solvant 5 500
de reconstitution . LFB
(FVIII Poudre i Détergent y o
ki sans aiguille : , 5 1000 Biomédicaments
humain) (Mix2 Vial TM) Nanofiltration
15-35 nm 10 2000

XIl. 3. 1. 2. Facteurs VIl recombinants :
On distingue deux types principaux de FVIII recombinants : ceux a demi-vie « classique » et ceux a
demi-vie « allongée ».

FVIII recombinants a demi-vie classique : [92]

Ces médicaments se différencient par les caractéristiques de la protéine (pleine longueur, a chaine
simple, ou forme tronquée avec délétion du domaine B), ainsi que par le type de lignée cellulaire
utilisée pour leur production. Les cellules CHO (Chinese Hamster Ovary), BHK (Baby Hamster Kidney)
et HEK (Human Embryonic Kidney) sont les principales lignées cellulaires utilisées. Ces cellules,
d’origine mammifére, ont été sélectionnées pour leur capacité a réaliser les modifications post-
traductionnelles nécessaires, notamment le repliement correct de la protéine et la glycosylation,
ainsi que pour leur stabilité en culture.
Quantites

Solvant et Etapes

r
Spécialité (IDCT) Forme Caractéristigues nécessaire spécifigues de L :lulne flacon (UTT) Laborateire
Fowrmni sécurisation
250
EPPI Traiternent 2.5 500
AFSTYLA® Cellule CHO Dispositif de Solvant 1000 CSL
(Lonoctocos Poudre rFVIII simple reconstitution Détergent 1500 i Srvix
alfa) chamne sans aipguille Filtration 20 2000 -
(MER2Vial TV nm 5 3500
3000
EFPPI S =
=, cringuec it =
5 5 2.5 500
. . Cellule BHE préremplie de Filtration 20 .
KOVALTRY® | po dre rFVIII pleine syt nm Lt Bayecr
(O crtocog alfa) R o Dyispositif de 2000 Healthcare
= reconstitution 5 =
sans asguille 3000
250
EPPI - 500
- Cellule CHO Drispositif de Traitement = 1000
3‘[:" ATE]\?. Poudre rFVIII plemne reconstitution Solvant 1500 Takeda
(O ctncng ) longuenar sans aiguille Détergent 2000
(Baxject IT) 5 =
3000
250
EPPI Traitement s00
NUWIOQ = Cellule HEK 2903 Dispositif de Solvant 1000
(Simoctocog Poudre rFWVII Tromgue reconstitation Détergeont 2.5 2000 Owcta pharma
alfa) dé&lére sans aiguille Filtration 20 2500
(BALix 2N ial T} nna 3000
4000
e 250
EPPI Seringue Trait ik 500
e = e préremplie de
NOVOEIGHT® _C-velluIe' CHO ik Solvant 1000 Noveo
(Turoctocog rFWVII Tromguee Dis: sitif de Deétergent E3 1500 MNordisk
alfa) déléte L Filtration 20 = =~
reconstinstion =000
sans aijguille - 3000
Tramtement 250
REE‘_:_STD Cellule CHO N;::’:“' ‘m:' Solvant 500
(‘v'ﬂ_ tocog Poudre rFVII Trongué prér pglie Détergent 4 1000 Plizer
1fa) deléete (Fusc™NGo) Filivation 35 2000
3000

FVIII recombinants a demi-vie allongée : [93]
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Au cours des dix derniéres années, plusieurs facteurs de coagulation recombinants a demi-vie
prolongée (EHL) pour le FVIII et le FIX ont été autorisés et commercialisés. Les stratégies visant a
améliorer leurs paramétres pharmacocinétiques ont permis d’allonger significativement la demi-vie
du FIX, la rendant 3 a 5 fois plus longue que celle des produits standards (SHL).En revanche, les
produits du FVIII n‘ont vu leur demi-vie augmentée que de 1,5 a 1,7 fois par rapport aux concentrés
standards. Cette amélioration limitée est due a la liaison du FVIII au facteur von Willebrand (VWF),
qui le stabilise dans la circulation sanguine.

Les concentrés de facteur VIl a demi-vie prolongée permettent d’espacer les injections par rapport

aux formes standards, ce qui améliore significativement la qualité de vie des patients.

Plusieurs technologies sont utilisées pour obtenir cet allongement de la demi-vie, notamment :

La pégylation : qui consiste a enrober le facteur avec du polyéthyléne glycol (PEG) formant une

barriére protectrice contre la dégradation et prolongeant la demi-vie

La fusion a un fragment Fc d'immunoglobuline, permettant une circulation prolongée dans
I’organisme. Avec une demi-vie d’environ 1,7 fois sans effets secondaires

Fusion a I’'albumine : liaison du facteur a une albumine recombinante pour profiter de sa longue
demi-vie et maintenir le facteur dans la circulation plus longtemps

Tableau 5 : principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FVIIl recombinant a
demi vie allongée.

Spécialité

JIVIE™
(Damactoco

g alfa pégol)

ELOCTA®
(EfMmoroctoc
oz alfa)y

ADYNOWVI
-
(Ruriocioco

2 allfa pégol)

Forme

Poudre

Poudre

Poudre

Caractévistiq
ue

Cellule BHE
rFVIII délete
du domaine B
PEG ramifié
60 kiDa

Cellule HEK
293 rFVIII
pleine
longueur
Fusion
fragment Fc
d'ig

Cellule CHO
rFWVIII pleine
longueur PEG

20 KDa

XIl. 3. 2. Facteur IX (FIX) :

Solvant et
nécessaire
fourni

Eau PPI
Sernngue pre
remplie de
solvant

EPPI Iispositif
de reconstitution
sans aiguille

EPPI Dispositif

de reconstitution

Etapes
spécifigue de

securisation

Traitement
Solvant Detergent
Nano filtration
(20 nm)

Tratement
Solvant Dé&tergent
Filtration 15 nm

Traitement
Solvant Dé&tergent

WVolume
(mal)

[¥]

(B

Quantitée
J Macon

(U

Laboratolre

Baver

Sobi

Takeda

A l'image du FVIII, les spécialités de FIX utilisées dans le cadre de la thérapie substitutive peuvent
étre issues soit de biotechnologies (FIX recombinants), soit dérivées du plasma humain (FIX
plasmatiques).

XIl. 3. 2. 1. FIX plasmatiques : [91]
Trois spécialités de FIX d’origine plasmatique disposent actuellement d’une autorisation de mise sur
le marché (AMM) :

Tableau 6 : principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FIX plasmatique
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Spécialité Forme Etapes
(DCI) Spécifiques
Thiocyanate
MONONINE® Potdee de sodium
(FIX humain) Nanofiltration
20 nm
Traitement
OCTAFIX® Paaidie SD
(FIX humain) Nanofiltration
20 nm
Traitement
BETAFACT® Poudre SD
(FIX humain) Nanofiltration
15 nm

XIl. 3. 2. 2. FIX recombinants :

Solvant et
nécessaire
fourni
EPPI1
Dispositif de
reconstitution
sans aiguille
(Mix2VialTM)
EPPI
Dispositif de
reconstitution
sans aiguille
(Mix2VialTM)
EPPI
Dispositif de
reconstitution
sans aiguille
(Mix2VialTM)

Volume
(ml)

Quantité/

Flacon Laboratoire
(Un
1000 CSL Behring
500

Octapharma
1000
250
500 LFB
Biomédicaments

1000

Produit seulement a partir des lignées cellulaires CHO (Chinese Hamster Ovary), reconnues pour leur
efficacité dans les modifications post-traductionnelles. Les spécialités pharmaceutiques de FIX
recombinants se divisent en deux catégories : ceux a demi-vie classique, et ceux a demi-vie allongée.

FIX recombinants a demi-vie classique : [94]

Tableau 7 : principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FIX recombinant a

demi-vie classique.

Spécialité ~ Forme  Caractéristique
(bCn
RIXUBIS® & Poudre rFIX pleine
(Nonacog longeur Cellule
gamma) CHO
BENEFIX® | Poudre rFIX pleine
(Nonacog longeur Cellule
alfa) CHO

Solvant et
nécessaire
fourni

EPPI Dispositif |

de reconstruction

sans aiguille
(Baxject IT)

NaCI (0.234%)
Seringue
préremplie
(FuseNGO)

FIX recombinants a demi-vie allongée : [95]

Etapes
Spécifiques
d’inactivation
virale
Traitement SD
Nanofiltration
15 nm

Traitement SD
Nanofiltration
20 nm

Volume Quantité/ Laboratoir
(ml) Flacon e
(um)

250
500
1000

Shire /
Takeda

Pfizer

Tableau 8 : principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FIX recombinant a

demi-vie allongée.
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Solvant et Etapes Quantité
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Xll. 3. 3. Schéma posologique[96]

Tous les FVIII suivent un schéma posologique similaire, sauf les FVIII a demi-vie prolongée. En
moyenne, l'injection de 1 Ul/kg de FVIII augmente le taux plasmatique d’environ 2 %

Le schéma posologique est globalement le méme pour toutes les spécialités de FIX, sauf pour celles a
demi-vie prolongée.En moyenne, 1 Ul/kg de FIX entraine une augmentation du taux plasmatique
d’environ 0,8 % pour I' origine recombinante ,et 1 % pour | origine plasmatique

La dose, la durée et la fréquence d’administration dépendent de la gravité de I'accident
hémorragique, du niveau de risque hémorragique,du type d’intervention chirurgicale.

XIl. 3. 4. Modalités d’administration (FVIII et FIX) : [96]

Les spécialités de FVIII et FIX sont administrées exclusivement par voie intraveineuse (IV).
Cette voie d'administration nécessite un apprentissage rigoureux, encadré par une équipe
spécialisée, pour permettre aux patients, parents ou aidants de réaliser les injections en toute
sécurité a domicile.

Des ateliers d’éducation thérapeutique sont organisés dans les centres spécialisés et animés par des
infirmieres coordinatrices.

En cas d’incapacité d’auto-administration, une infirmiére libérale peut assurer le traitement au
domicile du patient.

Précaution essentielle : du fait du risque allergique, les premiéres administrations doivent toujours
étre réalisées en milieu médical encadré.

XIl. 3. 5. Effet secondaire de traitement substitutif :
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Les effets secondaires les plus courants des traitements substitutifs sont des réactions autour du site
d’injection type Erythéme, Ecchymoses, (Edéme ou gonflement. Chez les jeunes enfants, les veines
périphériques peuvent étre difficiles d'acces, ce qui peut nécessiter |'utilisation de dispositifs d'acces
veineux central (DAVC). Ces dispositifs peuvent entrainer des complications spécifiques telles que les
Infections liées au cathéter, les Thromboses

Xll. 3. 5. 1. Allergie : [3]

FVIII : De rares réactions allergiques de type hypersensibilité sont possibles avec les différents FVIII
utilisés. En cas d’apparition de symptomes d’hypersensibilité, il est impératif d'interrompre
I"administration du traitement immédiatement. En cas de nécessité, le traitement médical standard
relatif aux réactions allergiques doit étre mise en ceuvre. Un autre FVIII peut donc étre proposé au
patient sous surveillance clinique.

Facteur IX : La survenue d’une réaction allergique ou anaphylactique est souvent contemporaine du
développement de 'inhibiteur. Elle peut la précéder ou la suivre. Ainsi, la présence d'un inhibiteur
doit étre systématiquement recherchée chez les patients présentant des réactions allergiques. Le
mécanisme n’est pas clairement connu, cependant sont évoquées diverses hypotheéses. Il n’est pas
mis en évidence de risque accru de réaction anaphylactique en fonction de I'origine du traitement
substitutif. En raison du risque d'allergie lors de I'administration de FIX, les premiéres injections,
doivent étre effectuées sous surveillance médicale avec possibilité de traitement approprié et
immédiat en cas de réaction allergique.

Xll. 3. 5. 2. Syndrome néphrotique dans I’HB : [96]

un syndrome néphrotique peut se développer lors de la mise en place d’une induction de tolérance
immune. Cette réaction est fréquemment retrouvée chez des patients ayant présenté une réaction
anaphylactique. Il ne répond généralement pas a un traitement par corticoides et entraine un arrét
de l'induction de la tolérance immune. Le syndrome néphrotique peut survenir plusieurs mois apres
le début de I'induction de tolérance immune, quelle que soit I'origine du traitement substitutif.
L'arrét du traitement par FIX est généralement associé a une disparition de la symptomatologie.

XIl. 3. 5. 1. Manifestations thrombotiques FVIIl et IX : [97]

Il existe un risque théorique des patients hémophiles de présenter un événement
thromboembolique lors d’une substitution par FVIII ou FIX. Cette complication doit étre prise en
compte lors d’une substitution, surtout chez les patients agés ou présentant d’autres facteurs de
risque. Lors d’une substitution prolongée par FVIII ou FIX une surveillance biologique et une
adaptation de la posologie est conseillée afin d’éviter les surdosages et ainsi limiter ce risque.

Association FVIII et emicizumab: Les thromboses sont un évenement relativement rare au cours du
traitement de I’hémophilie. Cependant, des thromboses ont été rapportées dans 25 % des cas lors
d’une association d’emicizumab et efmoroctocog alpha (ELOCTA®)

XIl. 3. 6. Les indications des traitements substitutifs :

XIl. 3. 6. 1. Prophylaxie :

A court terme : prévention ponctuelle avant une activité a risque.
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A moyen et long terme : administration réguliére par injections afin d’éviter les saignements
récurrents.

Xll. 3. 6. 2. Traitement a la demande :
Utilisé lors d’un épisode hémorragique spontané ou traumatique.

XIl. 3. 6. 3. Particularités :

Traitement des conductrices d’hémophilie présentant un taux bas de FVIII ou FIX ne
répondant pas a la desmopressine (MINIRIN), ou lorsque celle-ci est contre-indiquée.

En cas d’inhibiteurs, seule la spécialité FACTANE dispose d’'une AMM pour I'induction d’une
tolérance immune — les autres FVIII sont hors AMM.

Les FIX pégylés ne sont indiqués que chez les enfants de 12 ans ou plus, dans les régions ou ils sont
disponibles

XIl. 3. 6. 1. Prophylaxie :

Chez les patients atteints d’hémophilie sévére sans inhibiteur, la prophylaxie constitue le traitement
de référence, qu’il s’agisse d’une hémophilie A ou B, avec ou sans inhibiteur. Elle a pour objectif
principal la prévention des hémarthroses spontanées, de I'arthropathie hémophilique ainsi que des
saignements graves, notamment les hémorragies intracraniennes.

La prophylaxie est dite primaire lorsqu’elle est instaurée avant I'age de 3 ans et avant la survenue
d’une deuxieme hémarthrose. Elle est qualifiée de secondaire dans les autres situations, et de
tertiaire lorsqu’elle débute aprés I'apparition d’'une arthropathie [98] [99]

Elle doit étre mise en place dans une perspective de long terme, idéalement jusqu’a la fin de la
croissance. Tous les patients atteints d’hémophilie sévere sont concernés, et la prophylaxie doit étre
présentée des le diagnostic comme un projet de soin, afin de favoriser son acceptation précoce par la
famille.

Chez les patients atteints d’hémophilie modérée ou mineure, la décision de mettre en place une
prophylaxie se fait au cas par cas, en fonction du phénotype hémorragique.

Il n"existe aucune contre-indication clinique a la prophylaxie secondaire, sous réserve de I’adhésion
du patient ou de son entourage familial.

Cette prophylaxie peut étre assurée soit par des injections intraveineuses répétées de FVIII (dans I'HA)
ou de FIX (dans I’HB), a des intervalles adaptés a la demi-vie du médicament, soit par I'émicizumab,
exclusivement dans I’hémophilie A sévere, avec ou sans inhibiteur, sous forme d’injections sous-
cutanées répétées de maniére hebdomadaire, bimensuelle ou mensuelle.

Chez les patients atteints d’hémophilie A sévére sans inhibiteur, la prophylaxie repose sur
I'administration intraveineuse périodique de facteur VIII. Cette prise en charge doit étre

personnalisée en tenant compte de plusieurs parameétres, notamment : I'age et le poids du patient, le
modele et le phénotype des saignements, |'état articulaire, le niveau et I’horaire de I'activité physique,
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le taux de facteur circulant, la capacité a suivre correctement le protocole, la qualité de I'acces
veineux, ainsi que les préférences individuelles. [100] [101]

La stratégie recommandée consiste a instaurer une prophylaxie progressive par injections de facteur
VIl selon le modele canadien. Le traitement débute généralement par une injection hebdomadaire a
la dose de 50 Ul/kg. Un suivi médical régulier est assuré, avec une évaluation trimestrielle minimale,
permettant d’adapter le traitement selon I’évolution. Des consultations anticipées sont prévues en
cas de survenue de saignements entre deux visites programmées. Si l'objectif clinique n’est pas
atteint, comme dans le cas d’une hémarthrose, le traitement est intensifié en passant au palier
suivant. [100]

L'utilisation de facteurs VIl a demi-vie prolongée peut permettre d’atteindre plus aisément les
objectifs, en réduisant la fréquence des injections tout en maintenant une efficacité hémostatique
optimale.[102]

Les doses utilisées dans les différents paliers dépendent du type d’'HA ou B et sont résumées dans le
tableau ci-dessous.

Tableau 9 : schéma thérapeutique de la prophylaxie précoce et progressivement intensifiée

Adaptée de Meunier et al ajout des facteurs a % vie standard et allongée

SCHEMA THERAPEUTIQUE DE LA PROPHYLAXIE LONGUE DUREE PRECOCE ET PROGRESSIVEMENT INTENSIFIEE
HA HB HB
FVIIl a demi vie standard et FIX a demi vie standard FIX a demi vie allongée
allongée
Palier ) ) ) : ALPROLIX® : 50 U/kg/7j a 100
1 50 Ul/kg 1 fois par semaine 70 Ul/kg 1 fois par semaine U/ke/10 joursien:ajustant ks dose
i i i i t | th foncti de |
Palier 30 Ul/kg 2 fois par semaine (jours S.OIt 50. Ul/kg 2 fois par semaine e, e rythme en an ion de la
2 fixes) (jours fixes) réponse du patient; 50-60
Soit 50 Ul/kg toutes les 96 heures | U/kg/7j chez I’'enfant plus jeune ;
(tous les 4 jours) schéma identique a I"adulte pour
i i i i les enfants >=12 ans; max 100
Palier S‘cnt 30_ Ul/kg 3 fois par semaine 50 Ul/kg toutes les 72 heures
3 (jours fixes) U/kg/dose
Soit 30 Ul/kg toutes les 72 heures
(tous les 3 jours) IDELVION® : 35-50 U/kg/7j max 75
Palier U/kg/10-14j avec des intervalles
lus courts ou des doses plus
4 25 a 30 Ul/kg toutes les 48 heures p 5 b
élevées chez les enfants plus
jeunes

A noter que, dans certaines situations cliniques (en cas d’accident hémorragique grave, comme par
exemple en cas d’HIC), la prophylaxie est débutée, au moins les premiers mois apres I'accident,
directement au 3eme palier.

Une fois que la période a risque de récidive hémorragique est passée, les conditions de désescalade
des posologies sont similaires aux autres patients.

Chez les patients atteints d’hémophilie modérée ou mineure, les modalités d’instauration de la
prophylaxie sont identiques a celles de ’lhémophilie A sévére.

Cependant, la prophylaxie n‘est généralement pas le traitement de premiére intention dans ces
formes. En effet, les saignements sont rarement spontanés et surviennent le plus souvent a

I'occasion : d’un acte chirurgical, d’un geste invasif, ou d’un traumatisme.

Il existe néanmoins des patients modérés ou mineurs présentant un phénotype hémorragique sévére,
avec notamment la survenue d’hémarthroses.
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Dans ce contexte, une prophylaxie par FVIII peut étre envisagée, soit : au long cours, soit de maniere
temporaire, en fonction du profil clinique du patient

Chez les patients atteints d’hémophilie A sévere avec la présence d’anticorps inhibiteurs, la question
de I'induction d’une tolérance immune (ITl) doit systématiquement étre posée. Bien que les objectifs
de la prophylaxie soient théoriquement similaires a ceux des patients sans inhibiteur, leur prise en
charge nécessite une attention particuliére. En effet, plusieurs études ont montré que ces patients
présentent un phénotype hémorragique souvent plus sévére, avec des atteintes articulaires plus
marquées et une qualité de vie davantage altérée comparativement aux hémophiles sans inhibiteur.
Ainsi, la mise en place d’'une prophylaxie chez ces patients doit étre discutée de maniere
individualisée, en tenant compte de leur profil clinique global. [103]

Chez les patients atteints d’hémophilie B sévére sans inhibiteur, la stratégie prophylactique, comme
pour I’hémophilie A, repose sur une approche individualisée prenant en compte I'age du patient, son
poids, son phénotype hémorragique, I'état de ses articulations, son niveau d’activité physique, son
observance au traitement, |’état de son capital veineux ainsi que ses préférences personnelles.
Linstauration la plus précoce possible d’'une prophylaxie reste recommandée, dans le but essentiel de
prévenir I'apparition de l'arthropathie hémophilique. Lorsque le choix se porte sur un facteur IX a
demi-vie standard, cette prophylaxie peut étre initiée de maniére progressive, en augmentant les
doses selon les besoins cliniques. Toutefois, les facteurs IX a demi-vie prolongée disponibles
actuellement permettent une efficacité équivalente, avec un espacement notable des injections, ce
qui améliore le confort thérapeutique. Le choix de la molécule conditionne donc la posologie et la
fréquence d’administration, tous les types de facteur IX pouvant étre utilisés dans un objectif
prophylactique. [104]

Chez les patients atteints d’hémophilie B modérée ou mineure sans inhibiteur, la prophylaxie n’est
pas systématiquement indiquée en premiére intention. En regle générale, les saignements dans ces
formes cliniques sont peu fréquents, rarement spontanés, et surviennent surtout dans des contextes
particuliers tels qu’un acte chirurgical, un geste invasif ou un traumatisme. Il existe néanmoins des
patients présentant un phénotype hémorragique sévere, avec des hémarthroses a répétition, malgré
un déficit biologique modéré. Dans ces situations, une prophylaxie par facteur IX peut étre envisagée,
soit au long cours, soit sur une période déterminée, en fonction du contexte clinique. Les modalités
de cette prise en charge prophylactique sont similaires a celles mises en ceuvre pour ’lhémophilie B
sévere. [105]

XIl. 3. 6. 2. Traitement a la demande :

La prophylaxie constitue le traitement de référence a I'échelle mondiale pour les patients atteints
d’hémophilie. Elle repose sur I'administration réguliére de facteur VIl ou IX, ou, dans certains cas, sur
le recours a des traitements non substitutifs comme I'émicizumab, utilisé chez les patients atteints
d’hémophilie A. [106] [107]

Malgré la mise en place d’une prophylaxie, il est possible que des épisodes hémorragiques
surviennent. Dans cette situation, on a recours a un traitement a la demande, qui consiste a cibler
spécifiquement I'épisode hémorragique : par 'administration de facteur VIIl ou IX en I'absence
d’inhibiteur, ou par des agents by-passants en cas de présence d’inhibiteurs.
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Ce traitement permet de stopper le saignement, sans toutefois intervenir directement sur la
résorption de I'hématome ou de I’"hémarthrose déja constitués.

Le principe fondamental repose sur une intervention précoce, dés l'apparition d’'un traumatisme ou
des premiers signes cliniques évocateurs.

Dans les cas d’hémophilie A ou B séveére sans inhibiteur, les doses de facteur a administrer varient en

fonction du site de I’'hémorragie.

La premiére dose de FVIII a injecter en fonction de la situation clinique est détaillée dans le tableau

suivant :

Tableau 10 : Niveau du taux plasmatique de et durée d’administration suggérés pour chaque
médicament a demi vie standard (en I'absence de contrainte d’accés aux médicaments) selon

Srivastava et al

Niveau du risque hémorragique/
type d’intervention chirurgicale

Objectif cible des taux de
FVIIIl a atteindre (26)

Fréquence d’administration (heures)/durée du
traitement (jours) pour les médicaments a demi

(ui/dL) vie standard
A titre indicatif : 15 a 20 Ul/kg
- 2 . . Renouveler l'injection toutes les 12 a 24 heures
Risque hémorragique mineur : 3 : 5 e g £
= 2 30-50 pendant au moins 1 jour, jusqu’a la fin de I'épisode
saignement musculaire ou buccal. i " i) i i o
hémorragique indiquée par la disparition de la
douleur ou I'obtention d’une cicatrisation
A titre indicatif : 25 a 40 Ul/kg
Risque hémorragique modéré : 50-80 Renouveler l'injection toutes les 12 a 24 heures
hématome, hémarthrose. pendant 3 a 4 jours ou plus jusqu’a disparition de la
douleur
Risque hémorragique majeur : A titre indicatif : 50 a 70 Ul/kg
hémorragie mettant en jeu le 80-100 Renouveler l'injection toutes les 8 a 24 heures
pronostic vital jusqu’a disparition du risque vital
Chirurgie mineure dont extraction 50-80 Renouveler 'injection toutes les 24 heures pendant
dentaire au moins 1 jour jusqu’a cicatrisation
Renouveler l'injection toutes les 8, 12 puis 24
heures jusqu’a cicatrisation satisfaisante, puis
Chirurdiemaieors 20-100 poursuivre le traitement pendant au moins 7 jours

supplémentaires afin de maintenir une activité
coagulante du FVIII plasmatique de 30 % a 60 %
(ul/dL)

Tableau 11 : Niveau du taux plasmatique de FVIII/FIX et durée d’administration préconisés selon

diverses situations
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HA

HB

Type de saignement

Taux F VIl souhaité

Durée (jours)

Taux F IX souhaité

Durée (jours)

(U1/diYy (UI/diY)
Articulation 40 — 60 1-2, plus prolongee 40 — 60 1-2, plus prolongée
si réponse si réponse
inadéguate inadequate
Hématome 40 — 60 2-3, parfois plus 40 — 60 2-3, parfois plus
superficiel sans prolongée si prolongée si
compression neuro- réponse réponse
wvasculaire inadéquate inadéquate
(exception du psoas)
Hématome du psoas
ou musculaire
profond, avec lésion
neurovasculaire ou
perte de sang
importante :
Initial 20 — 100 1-2, 60 — 80 1-2,
Entretien 30 - 60 3-5 parfois plus 30 — 60 3-5 parfois plus
prolongée que la prolongée que la
prophylaxie prophylaxie
secondaire pendant secondaire pendant
la rééducation la rééducation
SNC f téte :
Initial 80 — 100 1-7 60 — 80 1-7
Entretien 50 8-21 30 8-21
Gorge et cou :
Initial 80 — 100 1-7 60 — 80 1-7
Entretien 50 8-14 30 8-14
Gastro-intestinal :
Initial 20 — 100 7-14 60 — 80O 7-14
Entretien 50 30
Rénal 50 3-5 40 3-5
Lacération profonde 50 5-7 40 5-7
Chirurgie majeure :
Préopératoire 280-100 60-80
Postopératoire &0-80 1-3 40-60 1-3
40-80 4-6 30-50 4-6
30-50 7-14 20-40 7-14
Chirurgie mineure :
Préopératoire 50-80 50-80
Postopératoire 30-80 1-5 selon le geste 30-80 1-5 selon le geste

Chez les patients atteints d’hémophilie A ou B modérée, ou mineure non répondeurs a la

desmopressine, la posologie de facteur VIl ou IX a administrer doit étre adaptée en fonction de
plusieurs parametres : le taux de facteur de base du patient, le taux de facteur souhaité, et la
situation clinique hémorragique. Lutilisation d’un antifibrinolytique tel que l'acide tranexamique
(Exacyl®) peut étre envisagée en complément, notamment en cas de saignements muqueux. [108]

[109]

En présence d’un inhibiteur de faible titre (ou faible répondeur), c’est-a-dire chez les patients
présentant un titre < 5 UB/mL, la méme stratégie thérapeutique peut étre appliquée en situation
d’urgence. Toutefois, il est préférable d’initier le traitement avec une posologie plus élevée, afin de
neutraliser partiellement 'inhibiteur et de permettre une activité coagulante efficace. [110] [111]

Les traitement substitutifs se heurtent a de nombreux défis , ils doivent étre administrés par voie
intraveineuse, ce qui est problématique et constitue un obstacle a leur adhérence ,en plus ils ont une
demi-vie courte, ce qui impose des administrations fréquentes, un autre probléme, celui de la
pharmacocinétique qui est trés variable d’un patient a I'autre et se modifie au cours de la vie ,pour

XIl. 4. Traitements non substitutifs :

cela des nouvelles molécules sont actuellement en cours de développement : [112]

XIl. 4. 1. Agents by-passant :
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Xl. 4. 1. 1. NovoSeven : est une forme recombinante du facteur VI, destinée a traiter les épisodes
hémorragiques et a prévenir les saignements, notamment chez les patients atteints d'hémophilie A
ou B avec inhibiteurs. Son principe actif, I'eptacog alfa activé, entraine |'activation de la voie
extrinseque de la coagulation sanguine, agit indépendamment des facteurs VIII et IX, et active
directement le facteur X a la surface des plaquettes, favorisant la production importante de
thrombine, sans dépendance au facteur tissulaire. [113]

NovoSeven est disponible sous forme de poudre, administrée par injection intraveineuse qui ne
nécessite pas de surveillance biologique spécifique. Toutefois, le nombre d'épisodes hémorragiques
(le volume de sang perdu) et la réponse du patient (I’évaluation clinique) déterminent I'adaptation
posologique. En général : [113]

Hémorragies mineures a modérées : traitement précoce efficace avec 2 a 3 injections de 90 pg/kg a 3
heures d’intervalle ou une injection unique de 270 pg/kg. La prise en charge a domicile ne doit pas
excéder 24 heures. [114]

Hémorragies graves : dose initiale de 90 pg/kg, pouvant étre répétée toutes les 2 heures, puis
espacée progressivement a 3, 4, 6, 8 ou 12 heures, en fonction de I'évolution clinique. Un épisode
sévere peut nécessiter un traitement prolongé de 2 a 3 semaines, voire davantage selon I'état du
patient. [114]

Xl. 4. 1. 2. FEIBA ou complexe prothrombique activé : est un complexe coagulant anti-inhibiteur issu
du plasma humain lyophilisé, utilisé pour contourner I'inhibition du facteur VIl et IX chez les patients
hémophiles [116] ; c’est a dire le principe actif de FEIBA est un complexe de facteurs de coagulation
ayant une activité permettant de court-circuiter l'inhibiteur du facteur VIl et IX. Il contient
principalement les facteurs Il, IX et X sous forme inactivée, ainsi que le facteur VIl activé, ce qui lui
permet de favoriser la coagulation chez les patients atteints d'hémophilie A ou B avec inhibiteurs
[117] Et la réduction du temps de céphaline activé (TCA) dans les plasmas contenant des inhibiteurs
de 50 % par rapport a un plasma de référence avec un faible taux d’antigene du facteur coagulant et
sans héparine. FEIBA reconstitué contient 4 mg de citrate trisodique x 2H20 et 8 mg de chlorure de
sodium par ml. FEIBA est obtenu en poolant plusieurs dons de plasma humain, soumis a des tests par
PCR pour détecter la présence de virus (VIH-1, VIH-2, VHA, VHB, VHC, VB19). [115]

Le produit doit étre administré par voie intraveineuse lente sans dépasser un débit de 2 U/kg/min.
apreés reconstitution avec le diluant dont les posologies est indépendante du titre de I'anticorps du
patient, le type et la sévérité de 'hémorragie, la posologie recommandée est dans tous les cas de 70
U/kg 2 a 3 fois/jour sans dépasser 200 U/kg par 24 heures et 100 U/kg par injection. [116]

La surveillance du traitement repose principalement sur I’évaluation clinique, car les résultats des
tests de coagulation sont souvent peu corrélés aux manifestations cliniques. Ainsi, leur utilisation
pour le suivi thérapeutique reste limitée. [116]

Xl 4. 2. 'immunothérapie de I’hémophilie par un anticorps monoclonal : il y a

Xl. 4. 2. 1. Emicizumab (Hemlibra , ACE910) : est un anticorps monoclonal Bispécifique possédant
deux sites spécifiques : I'un se lie au FIXa et I'autre au FX. Cet anticorps agit comme un « imitateur »
du FVIII, reproduisant son role essentiel dans le processus de coagulation sanguine. Etant donné qu'il
ne s'agit pas d'un véritable FVIII, il échappe a la reconnaissance par les anticorps anti-FVIII et peut
donc étre administré aux patients présentant des inhibiteurs de FVIII sans induire la formation de
nouveaux anticorps anti-FVIIl. Normalement, le FVIlla agit comme cofacteur du FIXa pour activer le
FX. L'emicizumab remplace cette fonction, permettant au FIXa d'activer le FX méme en I'absence de
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FVIII. Une fois facteur X activé, va transforme la prothrombine en thrombine. Par la suite la
thrombine convertit le fibrinogéne en fibrine, formant un caillot sanguin stable. [118]

Fvilla ExXa

=

FliXxa

Bispecific antibody (=ACES10)

TaS

Figure 7 : mode d’action de Emicizumab.

FiXa

Les avantages de cette molécule résident dans son mode d'administration sous-cutané et sa longue
durée de vie, ce qui permet des injections peu fréquentes tout en assurant une activité hémostatique
stable apres une période initiale de quatre semaines. Ces injections doit étre limitée aux sites
recommandés : I'abdomen, la face externe supérieure des bras et les cuisses. [117]

Voici ce tableau :

Difficultés dans le traitement de Fhémophilie acquise Apports potentiels de Femicizumab
- Risque de saignements sévéres récurrents jusqua - Efficacité hémuostatique prophylactique
glimination de Finhibiteur relativerment rapide
Utilisation des agents court-circuitants ke FVIll :
- Besoin d'un accés intra-veineux - Administration sous-cutanée
- Demi-vie courte, administrations répétses - Injection  hebdomadaire  puis mensuelle
- Evaluation biclogique de l'efficacite difficile possible
- Risque thrombotique - Evaluation biclogique possible (requérant un
- Pas de stratégie prophylactique walidée chez les laboratoire specialiss)
patients avec une &limination difficile de Finhibiteur - Pas d&wvidence dun risque thrombotique acoru

sur base des données disponibles, y compris
chez des patients & haut risque

- Adapté pour la prophylaxie & long terme si
nécessaire

- Morbidite et mortalite  liees au  traitement - Possibilité de considérer wun  traitement
immunosuppresseur immunosuppresseuwr dintensité  réduite et
adapte au profil du patient

- Hospitalisations souwent longues [(complications - Suivi ambulatoire possible dés que le patient est
hémorragiques, accés intraveineux nécessaire pour stable cliniguement et biclogiguement
les agents bypassants, délai avant €limination de
Inhibiteur)

- Frais é&levés de prise en charge liégs aux - Possible avantage économigque par réduction
hospitalisation(s) prolongse(s), utilisation répérse du temps d'hospitalisation, reduction des
dragents hémostatiques codteux, complications liges complications et utilisation d'un agent
a Iimmuno suppression hémostatique unique

Tableau 12 : avantage de traitement par Emicizumab

Posologie : La dose de charge recommandée est de 3 mg/kg, une fois par semaine pendant les 4
premiéres semaines, suivie d'une dose d'entretien 1,5 mg/kg une fois par semaine a partir de la 5
semaine. [118]

Hemlibra (emicizumab) modifie certains tests biologiques de coagulation, ce qui peut entrainer des
résultats faussés et une mauvaise interprétation des parameétres de la coagulation. voici le tableau
[118]

43




Tests dont les résultats sont Tests dont les résultats NE SONT PAS

MODIFIES par HEMLIBERA™ MODIFIES par HEMILIBRA™
- Temps de céphaline avec activateur - Recherche et titrage de l'inhibiteur
(TiZA) anti-FYIll par la méthode de Bethesda
- Recherche et titrage de l'inhibiteur g:lr‘qn‘!clgfl;nlq_ue utilisant un réactif
anti-FVIll par la méthode Bethesda SEE LI
{basée sur la mesure du FVII:C - Temps de thrombine (TT)
sl e - Diosages chronométrigues des
- Dosages chronométriques des facteurs de coagulation en un temps
facteurs de coagulaticn en un temps basé sur le taux de prothrombine

basé sur le TCA - Diosages chromogéniques d'un seul
- Résistance a la protéine C activée facteur, autre gue le PV

(RPCa) basée sur le TCA - Dosages immunclogiques {ex : ELISA,
- Temps de coagulation activé (ACT) méthodes immuncturbidimeétrniques)

- Analyse moléculaire des facteurs de
coagulation {exemple : Facteur V'
Leiden, Prothrombin G202 1048)

Tableau 13 : les tests biologiques et HEMLIBRA

Xl. 4. 2. 2. Le Concizumab : est un anticorps monoclonal humanisé utilisé comme traitement non
substitutif de I’'hémophilie A et B, particulierement chez les patients ayant développé des inhibiteurs
contre les facteurs de coagulation classiques. Il agit en bloquant le Tissue Factor Pathway Inhibitor
(TFPI). Ce traitement présente plusieurs avantages, notamment une administration sous-cutanée au
lieu d'injections intraveineuses, une longue demi-vie permettant une réduction de la fréquence des
injections, ainsi qu'une efficacité démontrée dans la prévention des saignements chez les patients
hémophiles avec inhibiteurs.[119]

XI. 4. 3. Indications des spécialités des agents « by-passant » et emicizumab :
NovoSeven : [3]

- Traitement et prévention des accidents hémorragiques survenant lors d’interventions chirurgicales
ou de procédures invasives pour :

Patients ayant une hémophilie congénitale avec inhibiteur dirigé contre le FVIII ou le FIX de titre > 5
UB.

Patients ayant une hémophilie congénitale chez lesquels une forte réponse anamnestique a
I"administration de FVIII ou de FIX est prévisible.

La Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) pour le traitement prophylactique chez
I’'hémophile A ou B avec inhibiteur hors situations d’interventions chirurgicales et/ou procédures
invasives et lorsqu’il n’y a aucune alternative thérapeutique

FEIBA : [3]

- Traitement des hémorragies et en situation chirurgicale dans le déficit en FVIII chez les patients «
forts répondeurs » ayant développé un inhibiteur contre le FVIII.

- En cas d’échec de traitement par le facteur Vlla dans le traitement et la prévention des
hémorragies et en situation chirurgicale dans le déficit en FIX chez les patients « forts répondeurs »
ayant développé un inhibiteur contre le FIX.
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- En prophylaxie pour prévenir ou réduire la fréquence des hémorragies chez les patients présentant
des épisodes hémorragiques trés fréquents et hémophiles A « forts répondeurs » ayant développé
un inhibiteur dirigé contre le FVIII ou hémophiles B « forts répondeurs » ayant développé un
inhibiteur dirigé contre le FIX, apres échec par le facteur Vlla.

Emicizumab : [3]

- En prophylaxie pour prévenir les épisodes hémorragiques chez les patients atteints d’hémophilie A
a

yant développé un inhibiteur anti FVIII. Peut étre utilisé dans toutes les tranches d’ages. Absence de
données pour les patients < 1 an.

XI. 4. 4. Précautions d’emploi des agents « by-passant » et emicizumab :

NovoSeven : L'administration de ce traitement doit étre réalisée avec précaution, car en cas de
surdosage ou d'utilisation prolongée, il donne des complications thromboemboliques. Une
surveillance accrue est donc nécessaire chez les patients ayant des antécédents de maladie
coronarienne ou hépatique, ceux en post-opératoire, ainsi que les personnes présentant un risque
élevé de thrombose ou de CIVD. [3]

FEIBA : Son utilisation est contre-indiquée en présence des signes biologiques ou cliniques de CIVD,
d’insuffisance hépatique (en raison d'une élimination réduite des facteurs activés) ou de risque
thrombotique car il entrainer des complications thromboemboliques graves, telles que CIVD,
thrombose veineuse, embolie pulmonaire, infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral. [3]

Emicizumab : Lors de I'instauration du traitement par emicizumab, les agents bypassants doivent
étre arrétés la veille. Un risque de micro-angiopathie thrombotique (MAT) et de thrombose est
associé a des doses de complexe prothrombique activé (CCPa) supérieures a 100 U/kg/24 h. En cas de
signes de MAT ou de thrombose, il est impératif d’interrompre immédiatement CCPa et emicizumab,
avec une prise en charge médicale adaptée. Si aucune alternative n’est disponible, la dose initiale de
CCPa ne doit pas dépasser 50 U/kg, sous surveillance biologique. Toute administration
supplémentaire doit respecter une limite de 100 U/kg sur 24 h, avec un monitoring rapproché. [3]

Xl. 4. 5. La thérapie génique :
Xl. 4. 5. 1. Définition :

L'information génétique est composée de plusieurs éléments parmi eux les génes sont partie de
I’ADN qui donne des instructions aux cellules pour qu’elles fabriquent des protéines spécifiques,
comme les protéines de facteur de coagulation. La thérapie génique est un traitement qui fournit aux
cellules une copie fonctionnelle d’'un gene [120].Dans le cas de ’hémophilie, le géne est de taille
raisonnable, surtout pour le FIX dont I’ADNc (ADN complémentaire) ne mesure que 1 400 nucléotides
ce qui rend son transport par un vecteur relativement aisé. Pour le FVIII, |a taille de ’ADNc (8 000
nucléotides) est moins favorable ce qui explique que la plupart des premiéres tentatives aient porté
sur le FIX bien que I’hémophilie B qui lui correspond soit nettement moins fréquente que
I’'hémophilie A[121].

Le gene corrigé est transmis aux cellules dans ce que I'on appelle un vecteur. Un vecteur est comme
un emballage qui transporte le géne fonctionnel vers les cellules qui en ont besoin. C'est une
structure qui provient initialement d’un virus, mais qui a été modifiée pour en retirer les parties
susceptibles de provoquer une maladie. Une fois que le vecteur est a I'intérieur du corps, il cible les
cellules spécifiques qui ont besoin du gene fonctionnel : dans le cas de I’hémophilie, il s’agit des
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cellules du foie. Le géne fonctionnel est ensuite traité par les cellules pour produire des protéines de
facteur de coagulation efficaces. Bien que la thérapie génique ne modifie pas I’ADN de la personne,
elle introduit une copie saine du gene du facteur dans les cellules. Les thérapies actuelles font appel
a des vecteurs viraux adéno-associés (AAV), mais il existe de nombreux types de vecteurs et d’autres
vecteurs pourraient étre utilisés dans I’avenir. Une fois que le vecteur a fait son travail et libéré le
géne fonctionnel, celui-ci reste dans les cellules du foie, tandis que le vecteur est naturellement
évacué du corps par l'urine, les selles, le sang, la salive et le sperme ; C'est ce qu’on appelle
I’élimination du vecteur. [120]

Xl. 4. 5. 2. L’objectif de la thérapie génique consiste a amener I'organisme d’un patient a fabriquer
son propre facteur de coagulation afin de prévenir les saignements, d’éviter les perfusions
prophylactiques réguliéres, de prévenir d’autres dommages et d’'améliorer la qualité de vie. La
thérapie génique peut permettre d’obtenir des taux de facteur stables et proches de la normale
pendant des années et élimine la nécessité d’une prophylaxie chez la majorité des patients
bénéficiant d’un tel traitement. [120]

Xl. 4. 5. 3. La surveillance : Les effets de la thérapie génique commencent a se manifester

environ trois a quatre semaines apres I'administration du traitement. Quand celui-ci fonctionne, les
taux de facteur de coagulation commencent a augmenter et se stabilisent en I'espace de quelques
mois, c’est pour ¢a Le traitement par thérapie génique nécessite un suivi régulier. La fréquence des
consultations dépend du type de traitement et des exigences du centre de traitement. Ces
consultations avec d’examens de laboratoire permettent de surveiller I'état de santé du patient et
son taux de facteur afin de s’assurer que le traitement est toujours efficace. Une fois la période de
suivi initiale terminée, le patient doit continuer a consulter dans le cadre de contréles réguliers afin
de bénéficier des meilleurs soins et du meilleur soutien possibles au regard de son hémophilie. [120]

Xl. 4. 5. 4. La déférence entre la thérapie génique d’hémophilie A et B : La thérapie génique de
I’'hémophilie A differe de celle de ’lhémophilie B et les avantages et les risques associés au traitement
sont différents. Par exemple, aprés un traitement par thérapie génique, la plupart des patients
atteints d’hémophilie A (~ 80 %) et certains patients atteints d’hémophilie B (20-50 %) nécessitent
des traitements complémentaires (des corticostéroides ou d’autres médicaments
immunosuppresseurs) sur une durée s’échelonnant de plusieurs semaines a quelques mois afin de
traiter les réactions immunitaires occasionnées dans le foie. Bien que la prise de tels médicaments
puissent entrainer des effets secondaires importants, nécessite une prise en charge [122]. Méme il
existe des différences dans la durée de la thérapie génique entre I’'hémophilie A et I'hémophilie B :
les patients avaient été suivis pendant trois ans pour I’hémophilie A et deux ans pour I’"hémophilie B
dans le cadre d’essais cliniques. [123]

Xl. 4. 5. 5. Avant I'administration de traitement de la thérapie génique doit : [124]

Vérification des problémes de foie, y compris I'hépatite ou augmentation des enzymes hépatique
Recherche d'inhibiteurs du facteur de coagulation ou d'antécédents d'inhibiteurs.

Faire un test VIH.

Arréter de boire I'alcool pendant au moins un an, puis limite leur consommation par la suite car cela
peut réduire I'efficacité de traitement et augmenter les niveaux d'enzymes hépatiques.

Xl. 4. 5. 6. Pour la thérapie génique de ’hémophilie B : deux produits sont actuellement utilisés :
HEMGENIX et BEQVEZ.
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HEMGENIX (etranacogéene dezaparvovec) est autorisé pour les adultes atteints d’hémophilie B. Le
traitement est indiqué chez les patients qui utilisent actuellement du facteur IX sous prophylaxie, ou
chez qui soit un événement hémorragique, actuel ou passé, engage le pronostic vital, soit des
épisodes répétés d’hémorragies spontanées graves surviennent [120]. Avant de recevoir HEMGENIX,
il est essentiel de vérifier I'absence d'anticorps neutralisants contre le virus AAV5 vecteur, car leur
présence pourrait limiter I'efficacité du traitement. [122]

HEMGENIX doit étre administrée dans des centres spécialisés dans le traitement de '"hémophilie, a
travers une perfusion unique réalisée dans une veine du bras de 2 x 10" copies de génome/kg de
poids corporel, correspondant a 2 mL/kg de poids corporel. La durée de cette perfusion varie
généralement entre une et quatre heures, mais il est recommandé au patient de prévoir une journée
compléte au centre de traitement afin de permettre un suivi adéquat et d’assurer la sécurité du
processus. Aprés I'administration de la perfusion, une surveillance médicale attentive est mise en
place pendant plusieurs heures. Cette étape vise a vérifier I'état général de santé du patient et a
détecter rapidement toute réaction inattendue avant son retour chez lui. [122]

Apres le traitement de I’hémophilie B par HEMGENIX, les taux moyens de facteur étaient de 42 %
apres un an, de 37 % apres un an et demi et de 37 % apres deux ans. Des études sont en cours pour
déterminer si les taux de facteur se stabiliseront a long terme. [120]

Lors des essais cliniques de phase 3 portant sur HEMGENIX, les personnes atteintes d’hémophilie B
ont présenté en moyenne 1,1 saignement par an, dont 0,8 saignement par an nécessitant un
traitement. Chez la plupart des patients (64 %), aucun saignement nécessitant un traitement n’est
survenu [120]

Pour la prophylaxie : Les patients continuent le traitement prophylactique jusqu’a ce qu’ils
produisent leur propre facteur, ce qui prend généralement quelques semaines.

Dans les essais cliniques, 96 % des patients ayant regu HEMGENIX n’ont pas eu besoin de reprendre
le traitement prophylactique deux ans apres le traitement [120]

Surveillance : Suivi minimum recommandé en cas de thérapie génique : [120]

Semaines 1a 12 Hebdomadaire
Semaines 13 a 52 Trimestriel

Année 2 Tous les 6 mois
Année 3+ Une fois par an

BEQVEZ (fidanacogene elaparvovec) est une thérapie génique approuvée par la FDA pour le
traitement des adultes atteints d'hémophilie B modérée a sévere[120]. Avant de recevoir BEQVEZ, il
est essentiel de vérifier I'absence d'anticorps neutralisants contre le virus AAVRh74 vecteur, car leur
présence pourrait limiter I'efficacité du traitement. [124]

BEQVEZ doit étre administrée dans des centres spécialisés dans le traitement de I’hémophilie, a
travers une perfusion unique réalisée dans une veine du bras de 5 x 10" génomes du vecteur/kg de
poids corporel. La durée de cette perfusion varie généralement entre une et quatre heures, mais il
est recommandé au patient de prévoir une journée compléte au centre de traitement afin de
permettre un suivi adéquat et d’assurer la sécurité du processus. Aprés I'administration de la
perfusion, une surveillance médicale attentive est mise en place pendant plusieurs heures. Cette
étape vise a vérifier I'état général de santé du patient et a détecter rapidement toute réaction
inattendue avant son retour chez lui. [122]
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Aprés administration d’une thérapie génique avec BEQVEZ pour I’hémophilie B, les taux moyens de
facteur étaient de 28 % aprés 6 mois, 28 % apres 15 mois et 25 % aprés 24 mois. Des données a plus
long terme sont disponibles et peuvent étre discutées avec votre équipe soignante.[120]

Dans les essais cliniques de phase 3 de BEQVEZ, les personnes atteintes d’hémophilie B ont eu en
moyenne 2,2 saignements par an, dont 0,8 saignement nécessitant un traitement. La plupart des
patients (64 %) n’ont eu aucun saignement. [120]

Pour la prophylaxie : c’est comme HEMGENIX les patients continuent le traitement prophylactique
jusqu’a ce qu’ils produisent leur propre facteur, ce qui prend généralement quelques semaines

Dans les essais cliniques, 100% des patients ayant recu BEQVEZ n’ont pas eu besoin de reprendre le
traitement prophylactique deux ans apreés le traitement [120]

Surveillance : Suivi minimum recommandé en cas de thérapie génique : [120]

Semaines1a 12

Deux fois par semaine

Semaines 13 a 18

Hebdomadaire

Semaines 19 a 52

Toutes les 8-10 semaines

Années 2-3 Trimestriel
Années 4-6 Tous les 6 mois
Années 6+ Une fois par an

les essais cliniques de la thérapie génique chez hémophilie B : [122]

Essais cliniques en cours : Les thérapies géniques pour I'hémophilie B sont encore a I'étape de la
recherche. Les données proviennent de petits essais cliniques, appelés études de phase 3, qui
incluent uniqguement des patients adultes (18 ans ou plus) ayant des formes sévere ou modérée de la
maladie. Ces essais visent a évaluer si ces thérapies réduisent les saignements par rapport au
traitement standard actuel (une thérapie prophylactique utilisant le facteur IX exogéne).

Résultats actuels : Les deux traitements étudiés, Hemgenix et Beqvez, semblent étre tout aussi
efficaces que les traitements classiques a court terme, sans montrer de supériorité, mais au moins
sans étre inférieurs. Cela s’appelle la "non-infériorité".

Les essais clinique de Hemgenix : Les preuves disponibles concernant Hemgenix se limitent a deux
essais en cours, ouverts AMT-061 et HOPE-B

L’essai clinique de Beqvez : La sécurité et |'efficacité de Beqvez ont été principalement établies a
partir de I’essai en cours BEGENE-2 (n=45), une petite étude multicentrique, ouverte ou un seul bras,
visant a démontrer une non-infériorité chez des patients atteints d’hémophilie B modérément sévere
ou sévere.

Xl. 4. 5. 7. Pour la thérapie génique d’hémophilie A :

Dans la fin décembre 2017, des résultats sont publiés pour la correction du déficit en facteur VIII. Les
essai de phase | débuté en 2015 et qui a porté sur 9 patients sous traitement : ROCTAVIAN

( valoctocogene roxaparvovec), nouvelle substance active, est un vecteur dérivé d’un virus adéno-
associé de sérotype 5 (AAV5) recombinant non réplicatif contenant ’ADNc de la forme SQ dépourvue
du domaine B du gene du facteur VIl de coagulation humain, sous le contréle d’un promoteur
spécifique du foie. Le facteur hFVIII-SQ exprimé remplace le facteur VIl de coagulation déficitaire
nécessaire a une hémostase efficace. Aprés une seule perfusion a trois doses différentes (6 x 10?, 2 x
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103 et 6 x 10*2 génomes viraux par kg) de valoctocogene roxaparvovec, ’ADN du vecteur va se forme
des transgenes épisomiques (une forme indépendante, n’altere pas I'ADN naturel du patient) qui
reste stable dans la cellule permettant la production a long terme du facteur hFVIISQ. [121] [125]

Lors des essais cliniques de phase 3 portant sur ROCTAVIAN, les personnes atteintes d’hémophilie A
ont présenté tres peu d’épisodes hémorragiques, avec une moyenne de 2,6 saignements par an,
dont 0,8 saignement par an nécessitant un traitement. Chez la plupart des patients (74 %), aucun
saignement nécessitant un traitement n’est survenu[123]

Les patients éligibles sont des adultes atteints d’hémophilie sévere ou modérément sévere, agés d’au
moins 18 ans et qui ne doit pas avoir été exposé a des anticorps contre le vecteur AAV5 et ne doit
pas avoir d’antécédents d’inhibiteurs du facteur VIl et qui ne présentent aucun signe de
dysfonctionnement hépatique avancé et sont par ailleurs en bonne santé. Si le patient répond a ces
critéres, il peut alors participer a un essai clinique en cours.[123]

Apres le traitement les taux moyens de facteur étaient de 42 % aprés un an, de 23 % aprés deux ans
et de 15 % apreés trois ans. Des études sont en cours pour déterminer si les taux de facteur
continueront a diminuer. Des données a plus long terme sont disponibles et le patient peut en
discuter avec I'équipe soignante[125]

Taux de facteur VIl chez les personnes atteintes d’hémophilie A jusqu’a 3ans apres traitement[123] :

Pourcentage de personnes atteintes d’hémophilie A sous ROCTAVIAN
Taux d’expression du Année 1 (n=134) Année 2 (n=134) Année 3 (n=19)
FVIII
0-3% 10% 15% 26%
3-5% 2% 10% 11%
5-15% 17% 34% 42%
15-40% 34% 26% 5%
>40% 31% 13% 16%

La prophylaxie :Dans les essais cliniques, 96 % des patients ayant recu ROCTAVIAN n’ont pas eu
besoin de reprendre le traitement prophylactique deux ans apreés le traitement [123]

La surveillance :_se fait par des consultations et des bilan, typiquement en une ou deux consultations
de suivi par semaine pendant les six premiers mois, puis en une consultation toutes les une a quatre
semaines au cours des six mois suivants. Au cours de la deuxiéme année, la fréquence des
consultations peut étre réduite a une fois tous les trois mois, puis a une fois tous les six mois a
compter de la troisieme année, on peut utiliser les corticoides lorsque des élévations des taux
d’ALAT ont été observées, afin d’atténuer les réactions inflammatoires potentielles et les éventuelles
réductions associées de I'expression du facteur VIII. A noter que les seuils d’élévations d’ALAT
justifiant I'initiation du traitement ont été modifiés a plusieurs reprises en cours d’étude. Cent six des
134 patients (79,1%) ont ainsi débuté une corticothérapie uniguement en réponse a une élévation de
leur taux d’ALAT (généralement a une dose initiale de 60 mg/jour progressivement diminuée par la
suite.[125]

Xl. 4. 6. Traitements adjuvants :

Xl. 4. 6. 1. L’acide tranexamique : est un antifibrinolytique de synthése, analogue de la lysine qui va
pouvoir bloquer les récepteurs a la lysine du plasminogéne, de la plasmine et de I'activateur tissulaire
du plasminogéene (10 fois plus que I'acide aminocaproique). L'ATX inhibe ainsi la formation de
plasmine, donc limite la dégradation de la fibrine et ainsi va retarder la fibrinolyse naturelle et donc
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la dégradation du caillot. Il fut utilisé initialement lors de saignements anormaux (hémorragies
méningées, hémorragies digestives, ménorragies, épistaxis ainsi que dans I’hémophilie...). C'est vers
la fin des années 70 que les premiers travaux décrivant son intérét dans la prévention ou le
traitement des manifestations hémorragiques localisées aux tissus riches en activité fibrinolytique,
les muqueuses : spheres ORL et buccale (épistaxis, adénoidectomie, amygdalectomie, chirurgie
buccodentaire) .Ce médicament est habituellement bien toléré mais on peut rarement observer des
troubles digestifs.[126], [127]

Xl. 4. 6. 2. Desmopressine : connue également sous le nom de DDAVP (1-deamino8-D-arginine
vasopressine), est un analogue synthétique de la vasopressine. Ce médicament permet d’augmenter
les concentrations plasmatiques du facteur VIII, du facteur von Willebrand (VWF), ainsi que de
I'activateur tissulaire du plasminogéne. Cet effet provient de la libération de ces éléments par
I'endothélium, ou ils sont stockés. Apres administration, les taux de facteur VIl et de VWF peuvent
s'élever de 2 a 5 fois en 30 a 60 minutes, avant de revenir a leur niveau initial dans un délaide 6 a 9
heures. Cependant, un usage répété sur une courte période peut entrainer une diminution de son
efficacité, un phénomene appelé tachyphylaxie. La desmopressine est généralement administrée par
voie sous-cutanée, mais elle peut également étre administrée par injection intraveineuse ou par
spray nasal. Bien que la réponse a la desmopressine soit constante chez un méme individu, elle peut
varier considérablement d’une personne a I'autre. C'est pourquoi un test thérapeutique préalable est
indispensable avant une premiére utilisation en contexte clinique. Ce traitement est principalement
indiqué pour les patients atteints d'hémophilie A (HA) mineure (FVIII > 5 %) ou pour les femmes
porteuses de cette condition, lorsqu'elles présentent un risque hémorragique [129]. Leffet
secondaire le plus fréquent est une rougeur temporaire du visage. Il peut arriver que le patient
ressente des maux de téte, des vertiges et des douleurs abdominales légéres. Etant donné que la
DDAVP provoque une rétention des fluides par I'organisme et il est contre-indiquée chez les enfants
de moins de deux ans.[129]

Tableau 14 : Principales caractéristiques des traitements hémostatiques. [130]

Spécialité (DCI) | Dosage Forme galénique posologie

EXACYL® AT 0,5g/5 mL Ampoule IV Traitement préventif ou curatif :
Adulte:0,5algenlIVL(1
mL/mn) 2 a 3 fois/j en cas de
fibrinolyse locale ; 1 gen IVL (1
mL/mn) toutes les 6 a 8 h en cas
de fibrinolyse généralisée.
Enfant : 20 mg/kg/j a partirde 1
an (données limitées) ;
adaptation des doses en cas
d’insuffisance rénale (IR), Cl en
cas d’IR grave.

EXACYL® / AT 1g/ 10 mL Ampoule buvable Traitement préventif ou curatif :
SPOTOF® Adulte : 2 a4 g par 24 heures a
500 mg Comprimé répartiren 2 ou 3 prises (2a 4

amp/j). Enfant : 20 mg/kg/j a
partir de 1 an, répartieen2a3
prises (données limitées) ;
adaptation des doses en cas
d’insuffisance rénale. En cas de
saignements buccaux, une
administration en bains de
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bouche durant 2-3 minutes est
préférable, en avalant dans un
deuxieme temps, le contenu
pour cumuler I'effet local et
I'effet systémique. Chez le tout
petit enfant le contenu de
I'ampoule peut étre versé sur
une compresse et tamponné sur
le site du saignement.

MINIRIN®
desmopressine
Trihydrate
acétate

4 pg/1mL

Ampoule IV

Traitement préventif ou curatif :
Adulte : 0,3 pg/kg dilué dans 50
a 100 mL de NaCl 0,9 % et
administré en 15a 30 mn; si
I"'augmentation du FVIII est
jugée suffisante,
I"'administration peut étre
répétée toutes les 12 h jusqu’a
arrét de la prophylaxie. Enfant,
sujet 4gé ou présentant des
troubles cardiovasculaires : 0,2
ug/kg dilué dans 50 a 100 mL de
NaCl 0,9 % et administré en 15 a
30 mn. Une restriction hydrique
doit étre observée lors de
I'utilisation de la desmopressine
pendant les 24 h post
administration (750 mL chez
I’adulte et 20 mL/kg chez
I’enfant en dehors des apports
alimentaires), son usage chez
I’enfant de moins de 2 ans n’est
pas recommandé.

OCTIM®*
desmopressine
Trihydrate
acétate

150 pg/ 1 mL

Spray nasal

Dés le début du saignement ou
1 heure avant une chirurgie :
Patient moins de 50 kg : 1
pulvérisation nasale soit 150 ug
dans une narine. Patient de plus
de 50 kg : 2 pulvérisations
nasales soit 300 ug dans chaque
narine. Respect d’un intervalle
de 2 a 3 jours avant le
traitement de deux épisodes
hémorragiques.
L'administration doit étre
précoce et ne doit pas se
prolonger au-dela de 48 h.

OCTOSTIM®*
acétate de
desmopressine

15 ug/imL

Ampoule IV (boite de

10 ampoules)

Adulte : 0,3 pg/kg par voie sous
cutanée ; une ampoule soit 15
ug correspond a la dose d’un
adulte d’un poids de 50 kg ; en
cas de nécessité d’utiliser deux
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ampoules pour un patient d’un
poids supérieur a 100 kg, il est
recommandé d’éviter |'auto
administration sous cutanée et
de consulter le centre de suivi
hospitalier Enfant : pas
d’information

XI. 4. 6. 3. Acide Epsilon aminocaproique (AEAC) : Il est similaire a I'acide tranexamique, est un
analogue de la lysine approuvé depuis 1963 pour traiter les hémorragies liées a une fibrinolyse locale
ou systémique, comme celles d'origine dentaire ou chirurgicale. Toutefois, son utilisation est moins
fréquente en raison de sa demi-vie plus courte, de son efficacité moindre et de ses effets secondaires
plus marqués, tels que des sensations de vertige, de I'hypotension et des céphalées. Le risque
d'hypotension est particulierement accru en cas d'administration rapide par perfusion. [130]

Xl. 4. 6. 4. Antalgiques : L'hémophilie est I'une des maladies les plus douloureuses qu’elle soit aigué
ou chronique, elle est trés fréquente et multifactorielle :

La Douleur causée par I'accés veineux particulierement chez les enfants, par le saignement articulaire
ou musculaire, aprés une intervention chirurgicale. Cependant, le choix des médicaments nécessite
de facon systématique la vérification de I'absence d’interférence avec I’'hémostase et d’interactions
avec les autres médicaments. L'utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) doit étre
évitée car elle est susceptible d’aggraver la symptomatologie hémorragique.[131]

Tableau 15 : les paliers du traitement de la douleur.
Paracétamol/acétaminophéna

1 5i ce n'est pas efficace

Inhibiteur COX-2 (par ex. : célécoxib, méloxicam, nimésulide et autres ;
ou
2 Paracétamol/acétaminophéne plus codéine (3-4 foisfour)
ou
Paracétamol/acétaminophéne plus tramadol (3-4 fols/jour)

Morphine : utiliser un produit de libération lente doté d'un écoulement pour une libération rapide. Augmenter
le produit de libération lente si le produit de libération rapide est utilisé plus de guatre fois par jour.

Il'y a 3 échelle pour évalue le degré de la douleur :
visuelle analogique (EVA)

Echelle verbale simple (EVS)

Echelle de visage (Faces pain scale ;FPS)

Xl. 4. 7. Kinésithérapie :

La kinésithérapie joue un role essentiel dans la préservation de la mobilité et de la fonction
articulaire. Elle repose sur des exercices ciblant la flexibilité, la force musculaire, ainsi que la

proprioception et I’équilibre. Pour les personnes atteintes d’hémophilie, elle permet de ralentir la
perte de mobilité et d’adapter les traitements en fonction de leur état. Certains patients ont une
faible amplitude articulaire, mais conservent une force musculaire exploitable. Pour ceux avec des
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postures fixées, I'approche se concentre davantage sur des stratégies de compensation et de
prévention des déformations. En fonction des besoins individuels, une combinaison d’exercices
dynamiques et isométriques permet d’améliorer la force musculaire, la proprioception et la santé
articulaire.[132] La kinésithérapie trouve toute son importance lors de la phase subaigué afin de
prévenir autant que possible les séquelles fonctionnelles. Cette phase commence deés que
I’'hémostase est corrigée aprés un incident hémorragique[133]

Xl. 4. 7. 1. objectifs du kinésithérapeute sont : [3]

- Aider le patient a rester actif et a maintenir un poids de forme permettant de diminuer les
pressions articulaires,

- Détecter les premiers signes de lésion articulaire, dans le but de prévenir d’autres
dysfonctionnements musculo-squelettiques,

- Veiller a ce que les patients choisissent des formes d’activité physique et de sport adapté.
Pour étre efficace, la rééducation doit étre adaptée au cas par cas en fonction de I'état clinique,
radiologique et des risques de récidives hémorragiques,

- Préserver le pronostic fonctionnel en maintenant I'amplitude des mouvements,
- Récupérer des amplitudes articulaires suite a un accident hémorragique,
- Réduire la douleur,
- Augmenter la force musculaire pour minimiser les saignements,
- Améliorer I’équilibre et la proprioception qui aident a éviter les chutes

Xl. 4. 7. 2. Kinésithérapie préventive :

Le score HJHS (Hemophilia Joint Health Score) est un outil d'évaluation réalisé chaque année a partir
de I'age de 4 ou 5 ans. Il est composé de 9 éléments et a été développé et validé par I'International
Prophylaxis Study Group (IPSG) afin d'identifier et d'évaluer les premiers signes de lésions articulaires
chez les personnes atteintes d'hémophilie. Il concerne trois articulations : les coudes, les genoux et
les chevilles [135]. Il y a d’autres scores (Pettersson, IPSG MRI scale) pour mesurer la progression des
|ésions articulaires.[134]

Cependant, le score HJHS n’est pas suffisamment sensible pour détecter des changements
articulaires mineurs. A cet effet, d’autres outils d’évaluation sont nécessaires, tels que les mesures
goniométriques, I'analyse quantifiée de la marche, la posturographie et I'’échographie articulaire.
Chez I'enfant, le meilleur moyen d’évaluer I'impact d’un épisode hémorragique est d’observer ses
activités récréatives. Bien que I'amplitude articulaire et la force musculaire puissent sembler
normales, son mouvement peut étre inadapté et entrainer a long terme des hémarthroses, en raison
d’une sollicitation excessive des articulations [133].

L’examen des membres inférieurs a pour objectif de détecter les troubles statiques mineurs (pieds
plats, genu valgum, valgus calcanéen) et d’orienter vers un podologue pour confectionner des
semelles a des fins correctives ou antalgiques. L'examen psychomoteur chez le jeune enfant doit étre
associé au bilan kinésithérapique, car il peut révéler des troubles qui ne sont pas liés a un déficit
articulaire ou musculaire, ainsi que des anomalies de la coordination ou de la symbolique gestuelle,
fréquemment observées chez I'enfant [136].
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Xl. 4. 7. 3. Kinésithérapie curative : Prise en charge des hémarthroses : En paralléle du traitement
substitutif, on associera le protocole :

PRICE (protection, repos, glace, compression et élévation) : [136]

REST HZIE COMPRESS ELEWVATE

(repos) iglacs) {(compression (Slewvation)
Joontemtionm)

Glace : L'application de glace a plusieurs objectifs : soulager la douleur aigué liée a 'hémarthrose en
diminuant la vitesse de conduction des fibres nerveuses et ainsi entrainer un effet analgésique
temporaire, réduire I'cedéme en diminuant les réponses pro-inflammatoires mais elle ne doit pas
dépasser 15 a 20 minutes.

Repos : Immobilisation de I'articulation en position de fonction, non douloureuse et en fonction de
I'intensité de ’hémarthrose, I'immobilisation sera plus ou moins longue tout en veillant a conserver
un équilibre entre le repos, la mobilisation précoce et la remise en charge, soit dans une attelle avec
une articulation non mise en charge. La mise au repos de |'articulation permet d’éviter une récidive
précoce, I'augmentation de phénomenes inflammatoires et I'installation de rétractions capsulo-
ligamentaires.

Compression : L'objectif est d’obtenir une tamponnade plus rapidement, de ralentir le saignement
des capillaires vasculaires lésés, de limiter la distensibilité de la capsule articulaire et de réduire le
gonflement de I'articulation. Il faut vérifier régulierement que le bandage ne soit pas trop serré
notamment chez les plus jeunes enfants.

Elévation : L'articulation hémorragique est positionnée au-dessus du niveau du coeur du patient. Le
but est de réduire la pression hydrostatique dans les capillaires au niveau de la zone atteinte en
utilisant les propriétés de gravité pour aider au retour de fluide.

POLICE : (protection, charge optimale, glace, compression et élévation) : est une évolution de PRICE,
remplacant "repos" par "charge optimale", mettant I'accent sur la mobilisation précoce et la mise en
charge progressive pour éviter les complications liées a I'immobilisation prolongée [137]

La kinésithérapie aprés un saignement musculaire ou articulaire suit trois phases :[138]
Phase aigué (0-72h) : Immobilisation et soutien de la coagulation pour limiter les risques de récidive.

Phase subaigué (4-21 jours) : Mobilisation progressive avec prudence pour limiter les complications
et l'immobilisation prolongée et minimiser les saignements.

Phase post-aigué (>21 jours) : Récupération compléte de la force et de la fonctionnalité musculaire et
articulaire.

Xl. 4. 7. 4. Les principales recommandations :[138]

Adapter progressivement l'intensité de I’entrainement pour améliorer la capacité de charge.
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Intégrer des exercices fonctionnels liés aux activités quotidiennes (marche, montée d’escaliers,
etc.).

Favoriser 'autonomie et encourager la continuité des exercices thérapeutiques progressifs.

Envisager I'hydrothérapie comme alternative pour les patients présentant des douleurs
importantes.

Utiliser des techniques manuelles douces, uniguement comme complément a I'exercice.

Eviter les thérapies sans preuves d’efficacité comme : dry needling, Laser, TENS (Transcutaneous
Electrical Nerve Stimulation), Taping.

XI. 4. 8. Prise en charge des complications :

Xl. 4. 8. 1. Prise en charge des complications musculo-squelettiques : Le traitement des
complications musculo squelettique devrait étre effectué dans le cadre d'un programme complet par
une unité d'hémophilie multidisciplinaire, bien que la prophylaxie puisse éviter leur développement,
un tel objectif n'a pas, jusqu'a présent, été atteint méme dans les pays développés.

Xl. 4. 8. 1. 1. Traitement articulaire :

Xl. 4. 8. 1. 1. 1. Synovite aigue : A ce stade, une immobilisation par une attelle et des bandages
compressifs de I’articulation assure sa protection tout en diminuant I'activité physique jusqu’a
atténuation compléte des signes inflammatoires, un traitement antalgique est impératif. [138]

Xl. 4. 8. 1. 1. 1. Synovite chronique : Le traitement de la synovite chronique vise a supprimer
I’activation synoviale et a réduire I'inflammation afin de préserver l'intégrité et la fonction articulaire,
la WFH recommande un traitement non chirurgical basé sur une kinésithérapie pour améliorer la
force musculaire et la fonction articulaire, en cas de sa persistance d’autres approches
thérapeutiques sont ainsi recommandées : [139]

A/Synoviorthése : empéche I'inflammation en facilitant la formation d’un tissu fibreux qui
inhibe la formation des vaisseaux et réduit le risque de saignement intra articulaire. Cette procédure,
tres peu invasive, peut étre réalisée en ambulatoire et ne nécessite pas de couverture importante en
facteurs de coagulation. Cette procédure est envisagée lorsque le traitement substitutif ne permet
pas de contréler le saignement [140] et se fait par I'injection intra articulaire radio isotopique ou
chimique du : Rhénium 186. L’acide osmique tend également a étre abandonné car il ne répond pas
aux spécifications de la pharmacopée et ses résultats, bien qu’intéressants, sont inférieurs a ceux
obtenus par les isotopes. La Rifampicine, dont l'usage est économique mais nécessite des injections
itératives douloureuses, est surtout utilisée dans les pays d’Amérique du Sud, pour la cheville et le
coude. L’Erbium 169 qui intéresse les petites articulations, n’a que des indications exceptionnelles
dans I’'hémophilie. L'Yttrium 90, b émetteur, est I'isotope le plus employé pour le genou, la cheville
ou le coude, aux doses respectives de 5 mCi, 3 mCi et 3 mCi . Plus récemment, le phosphore 32 a été
approuvé par la FDA, les doses sont de 0,5 a 1 mCi chez I'adulte suivant la taille de 'articulation, 0,25
a 0,5 mCi chez I'enfant ; pour induire une fibrose de la synoviale. Les altérations chromosomiques
observées dans les suites de I'injection sont transitoires et ne sont pas cancérigenes. Elles constituent
le traitement de choix des hémarthroses itératives et de la synovite hémophilique, qu’elles soient
utilisées d’emblée ou aprées échec du traitement prophylactique : [141]
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Synoviorthese chimique nécessite des injections hebdomadaires pendant cing a six
semaines jusqu’a la maitrise compléte de la synovite de I'acide osmique ou de Rifampicine, ces
injections sont douloureuses et nécessitent I'administration intra-articulaire de xylocaine quelques
minutes avant l'injection de I'agent sclérosant, et des analgésiques oraux et doit se faire sous
traitement substitutif deux a trois fois par jours.[141]

Synoviorthése radio-isotopique : Elle est indiquée pour toute synovite (confirmée
cliniquement ou par échographie) causant au moins deux saignements dans une articulation
particuliére au cours des six derniers mois, utilisant un émetteur béta ; phosphore32, L'Erbium 169,
rhénium-186/188, lyttrium-90, c’est un traitement peu agressif avec un pouvoir de pénétration
tissulaire et un faible rayonnement y qui provoque une fibrose synoviale par nécrose radique
progressive. Le choix de la synoviorthese radio-isotopique et du dosage dépend de I'articulation a
traiter, de I’état de la synovie et des radio-isotopes disponibles avec une injection de concentrés de
facteur de coagulation avant toute radio synoviorthese et une immobilisation, au moins 24 a 48
heures avec une attelle, aprés quoi la rééducation peut commencer. [139]

Tableau 16 : Les radio-isotopes efficace selon le siege de la synovite

Isatope Yitrium ¥ 90 Rhénium Rh 186 Phosphore P32
Demi-vie (jours) 28 38 143
Type de radiation B émettenr B émetteur + Gamma B émetteur
Anticulation +4 Genou Coude et chevill Genot

B/Synovectomie : Elle peut se pratiquer soit a ciel ouvert soit par arthroscopie

Chirurgicale : Elle peut étre envisagée lorsque d’autres procédures moins invasives ont
échoué, par I'exérése chirurgicale la plus compléte possible de toute membrane synoviale
pathologique. Elle permet en méme temps de laver I'articulation et d’extraire des corps
étrangers..[140]

Arthroscopique : permet cependant d’éviter de larges incisions, est associée a des pertes
fonctionnelles moins importantes, permet une rééducation plus précoce ainsi qu’une excision plus
importante du tissu synovial que la procédure a ciel ouverte[140] . Elle nécessite une protection
prophylactique appropriée, incluant I'administration des concentrés de facteur de coagulation
pendant toute la durée de la procédure et de la rééducation postopératoire. Elle permet également
de nettoyer une articulation de ses caillots, de procéder a des opérations telles qu'une résection
méniscale, une régularisation du cartilage ou le retrait de corps étrangers. Il est impératif de la
pratiquer avant que la hauteur du cartilage articulaire ne diminue de plus de 50 %. Cette intervention
doit étre réalisée par une équipe expérimentée dans un centre spécialisé dans le traitement de
I’'hémophilie.[141]

Xl. 4. 8. 1. 1. 3. Arthropathie hémophilique_: Le traitement a pour objectif principal de réduire
I'incidence des hémarthroses, d’améliorer la mobilité articulaire, de soulager la douleur et de
permettre au patient de reprendre ses activités quotidiennes. Les choix thérapeutiques liés a
I'arthropathie dépendent de nombreux facteurs : I'dge du patient, I’évolution de la pathologie, les
symptomes, les capacités fonctionnelles, le mode de vie et les ressources disponibles. [140]
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Lors de la phase aigué, l'intervention essentielle consiste en I'administration de facteur de
coagulation, idéalement dans les deux heures suivant le début de I'hémorragie. Plusieurs injections a
intervalles réguliers peuvent étre nécessaires. Pendant les 2 a 3 premiers jours, I'articulation doit
étre immobilisée dans une position fonctionnelle, accompagnée d’'une compression par bandage
élastique pour limiter le gonflement. Une cryothérapie locale est également recommandée pour
induire une vasoconstriction, limiter I’extension du saignement et réduire la douleur. Il est conseillé
de I'appliquer poche de glace 5 a 10 minutes, 3 a 4 fois par jour, tout en évitant le contact direct avec
la peau. Le recours aux antalgiques, comme le paracétamol, les opioides ou les AINS COX-2 sélectifs,
est souvent nécessaire pour la gestion de la douleur.[139]

La kinésithérapie devient indispensable afin de prévenir d’éventuelles séquelles fonctionnelles. Elle
constitue une pierre angulaire dans la prise en charge de I'arthropathie hémophilique chronique,
permettant de préserver la force musculaire et les capacités fonctionnelles. Son intensité doit étre
augmentée progressivement et adaptée selon la protection prophylactique mise en ceuvre. D’autres
thérapies complémentaires, telles que la thérapie manuelle, I'électrothérapie ou I’hydrothérapie,
peuvent enrichir le programme de rééducation.[139]

Si ces mesures non chirurgicales ne suffisent pas a soulager la douleur et a améliorer la capacité
fonctionnelle de maniere satisfaisante, il faut peut-étre envisager une intervention chirurgicale selon
I’état d’avancement de la pathologie a type de :

Synovectomie, débridement de I'articulation par I'arthroscopie pour libérer les
adhérences intra articulaires, Libération des tissus mous extra-articulaires pour traiter les
contractures et restaurer la fonction articulaire ,Ostéotomie pour corriger la déformation angulaire
et les fixateurs externes pour aider a stabilise I'os, L’arthroplastie comme la prothése totale de genou
(PTG) est devenue le traitement de choix pour les patients hémophiles souffrant d’arthropathie
sévere du genou et I'arthrodése de la cheville. [139]

XI. 4. 8. 1. 2. traitement musculaire :

Xl. 4. 8. 1. 2. 1. les hématomes musculaires : lIs représentent plus de 10 % des saignements
hémophiliques et surviennent généralement a la suite d’un traumatisme donc le traitement est selon
la localisation :

Lorsqu’un hématome se forme sur les faces palmaires de I'avant-bras ou de la main, il est
essentiel de prévenir le risque de syndrome de Volkmann. Pour cela, la main doit étre immobilisée
avec les doigts en extension sur une planchette. Si un début de flessum des doigts apparatt, il peut
étre corrigé a I'aide d’attelles digitales exergant un rappel en extension. En cas de persistance de la
contracture, une aponévrotomie palmaire peut étre envisagée pour libérer les structures affectées et
restaurer la mobilité.[142]

En présence d’'un hématome dans la loge antéro-externe de la jambe, une aponévrotomie
large doit étre envisagée rapidement, surtout si la mesure des pressions intra-loge révéle une
tendance a I'augmentation ou si des signes de souffrance du nerf tibial antérieur apparaissent, tels
gu’une parésie des releveurs. Par ailleurs, tout hématome de la jambe doit étre pris en charge afin de
prévenir un équin irréversible du pied. Pour cela, I'utilisation d’une attelle et une rééducation
adaptée sont essentielles pour maintenir la mobilité et éviter les complications fonctionnelles.[142]

En cas d’hématome du psoas, une perfusion précoce de FAH est réalisée, suivie de repos et

d'étirements passifs pour limite les complications. Si aucun flessum n’apparait aprés 8 a 12 heures, la
reprise progressive de la marche est autorisée. En cas de flessum établi, un alitement strict, des
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périodes en décubitus ventral et une rééducation progressive sont nécessaires. La corticothérapie
peut étre indiquée en cas d’atteinte du nerf crural. La chirurgie est rarement envisagée en raison des
risques infectieux.[142]

Xl. 4. 8. 1. 2. 2. les Pseudotumeurs : ils sont rares, affectant seulement 1 % des hémophiles, elles se
développent a la suite d’un volumineux hématome musculaire, mal traité, qui s’encapsule, ou aprés
formation d’'un hématome sous périosté. La prise en charge des pseudotumeurs est complexe et
associée a un taux élevé de complications potentielles, elle dépend du site, de la taille et du degré de
croissance de la pseudotumeur et de ses effets sur les structures voisines, les options thérapeutiques
comprennent le traitement avec remplacement de facteur et le suivi, 'embolisation, I'aspiration, la
radiation, I'excision chirurgicale et I'ablation chirurgicale.[142]

* Pour les pseudotumeurs précoces de petite taille, il faut essayer la mise en ceuvre d’un traitement
court avec remplacement de facteur (6-8 semaines) et une surveillance échographique en série,
sinon, I'aspiration de la pseudotumeur, suivie d’injections de colle de fibrine, d’'une embolisation
artérielle ou de radiothérapie, peuvent guérir les petites lésions . [142]

* Pour les pseudotumeurs de grande taille I'excision chirurgicale peut étre nécessaire avec leur
pseudocapsule, pour les hémophilies la résection chirurgicale des pseudotumeurs abdominales
pelviennes de grande taille ne doit étre réalisée que par des équipes expérimentées en hémophilie
avec embolisation préopératoire [142]

Xl. 4. 8. 2. Traitement des complications immunologiques :

L'inhibiteur, habituellement détecté au cours des premieres dizaines de journées de traitement leur
prise en charge doit étre réalisée en consultation avec un centre de traitement de I’hémophilie et par
un personnel qualifié dans le traitement des inhibiteurs, le principe de la prise en charge est triple : le
traitement des accidents hémorragiques aigus, le traitement de fond c'est-a-dire |’éradication des
anticorps et la prophylaxie, les traitement utilisés sont soit les agents de contournements
plasmatiques Feiba ,ou recombinants Novoseven ou I'emicizumub . [143]

Figure 8 : Mécanisme d'action des agents de contournement

xn
A, e FACTEUR
I " Viia THSSLNLALRE
_-“_'_F‘ -
g—" -
- T A e ‘
-:;':’ 12X / 1D » | MNiaStasea™: Vila
.& ' i
KL 1 e Xa - [
v FEIBA":
(- Vila, Xa, IXa & lla
L I — -
Fitwmogene Y L anllaot

Xl. 4. 8. 2. 1. Hémophilie A avec inhibiteurs :

Xl. 4. 8. 2. 1. 1. Traitement des accidents hémorragiques aigus : Le choix d’un produit thérapeutique
dépend du titre de I'inhibiteur, de la réponse clinique au produit, de la localisation, de la nature du
saignement et la disponibilité du produit dans les pays. [144]

Les faibles répondeurs : Chez les patients a faible réponse, ol l'inhibiteur peut étre neutralisé par
le contact avec I'antigene, le traitement substitutif conventionnel basé sur les concentrés de FVIII
reste généralement efficace. En effet, le titre d’inhibiteur demeure peu affecté par les
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administrations répétées de FVIII. Dans ce contexte, le traitement avec facteur de remplacement est
privilégié selon la formule suivante : La quantité de facteur VIl nécessaire comme dose de charge
pour neutraliser I'inhibiteur= poids corporel (kg) x 80 x [(1 — hématocrite) x titrage de I'anticorps
(UB)]. Une dose supplémentaire a la dose de charge de 50 Ul/kg est ajoutée pour obtenir une activité
mesurable du facteur VIII [144]

Les inhibiteurs a fort répondeur : la production d’anticorps est de nouveau stimulée lors des
réexpositions a I'antigene FVIII et il n’y a pratiquement aucune chance d’acquisition spontanée d’une
tolérance immune, les saignements sont traités a I'aide d’un agent de contournement (facteur VI
activé recombinant ou concentré de complexe de prothrombine activé) [144] :

- Complexe prothrombinique activé ou le Feiba® : du fait de sa composition, a un
mécanisme d’action complexe qui n’est pas encore totalement élucidé. En raison de son contenu en
plusieurs formes activées (Vlla mais aussi Xa et IXa) et en phospholipides il a probablement un
mécanisme d’action plus complet que le facteur Vlla recombinant, Les doses préconisées sont
indépendantes du titre de I'inhibiteur et vont de 50 a 100 Ul/kg selon la gravité de I’hémorragie, en
général 70Ul toutes les 6 a 12 heures. |l est recommandé de ne pas dépasser une dose quotidienne
de Feiba de 200Ul/kg de poids. [145]

- Facteur VII activé ou Novoseven : Les fondements de la découverte et du
développement du facteur VIl activé remontent a la fin des années 1970, la dose qui utilisé est de 90
pg/kg toutes les 2 heures, ou bien en dose unique de 270 pg/kg. [146]

- Dans la mesure ou il n’existe aucun test de laboratoire fiable pour assurer le suivi d'un traitement
par agents de contournement, il est conseillé de surveiller attentivement les taux d’hémoglobine, le
volume de sang perdu, la cicatrisation des lésions et la réponse clinique au traitement, et notamment
de collecter les résultats rapportés par le patient et ses commentaires.[146]

- Bien que I'efficacité des deux produits soit similaire, certains patients peuvent répondre mieux a
I'un qu’a I'autre, soulignant ainsi I'importance de personnaliser le traitement. Si la prise en charge de
I’'hémostase n’est pas optimale avec le facteur VIl activé recombinant ou le concentré de complexe
de prothrombine activé en monothérapie, une alternance entre ces deux agents toutes les six heures
peut étre envisagée. Par ailleurs, chez les patients traités par emicizumab en cas d’hémorragie aigug,
la fédération mondiale de ’'hémophilie (WFH) privilégie I'utilisation du facteur VIl activé recombinant
plutot que celle du concentré de complexe de prothrombine activé, afin de minimiser le risque de
microangiopathie thrombotique, risque d’infarctus du myocarde aigu sans élévation du segment ST
et d’embolie pulmonaire. [147]

Tableau 17 : Traitement des saignements aigus chez les patients atteints d’hémophilie A avec
inhibiteurs.

Heémophilie A Inhibiteurs a faible répondeur  Inhibiteurs a fort répondeur

Agent ¢ PVl ¢ rFVlla ou aPCCHAATE gy FVIIIER:
Surveillance * Test de I'activité du FVII * Thromboélastographie ou test de génération de
(FVIIL:C) thrombing®-

Tableau 18 : Traitement séquentiel alternant les agents de contournement de facteur VII activé
recombinant et de concentré de complexe de prothrombine activé.
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Emicizumab : C’est un anticorps monoclonal bispécifique qui imite le facteur VI
autorisé pour la prévention des saignements chez les adultes et les enfants atteints d’hémophilie A
avec et sans inhibiteurs qui permet une prophylaxie efficace. L'emicizumab étant injecté par voie
sous-cutanée toutes 1/2/4 semaines donc réduit la morbidité, les complications, le temps
d’hospitalisation [147]

Xl. 4. 8. 2. 1. 2. Traitement de fond : Il est basé sur I'induction de tolérance immune (ITI)

Principe : Il est possible d’envisager I'élimination a long terme de I'inhibiteur en utilisant des
méthodes telles que I'induction de tolérance immune (ITl). Cette stratégie repose sur
I"administration réguliére, souvent quotidienne, de doses élevées de FVIII ou de FIX. L'objectif est de
moduler la réponse immunitaire et d’éliminer I'anticorps. Cette approche affiche un taux de réussite
situé entre 70 et 80 % chez les patients atteints d’hémophilie A sévére, bien que les résultats soient
moins favorables chez ceux souffrant d’hémophilie A légére ou modérée.[148]

Facteurs pronostic :

e Lors d’'une réponse immune secondaire : le titre de I'inhibiteur au moment de I'induction est le
facteur prédictif le plus important, il affecte a la fois 'issue et la durée de I'ITI. Un titre <10 UB/m est
prédictif de succes.[149]

¢ Le délai entre la détection de I'inhibiteur et I'initiation de I'ITl : Le passage met en évidence
I'importance de réduire au minimum le délai entre la détection de l'inhibiteur et l'initiation de
I'induction de tolérance immune (ITl) ; Un intervalle court aprés la détection de I'inhibiteur augmente
significativement les chances de réussite de I'ITl, selon certaines études. Cela s’explique par le fait
gu’une intervention précoce permet de mieux contréler I'activité de I'inhibiteur et de favoriser la
modaulation de la réponse immunitaire avant que l'inhibiteur ne devienne trop actif ou difficile a
éradiquer dont le moment le plus favorable est celui de la réponse primaire, quel que soit le titre de
I'inhibiteur [149]

¢ L’age a l'initiation de I'ITI est aussi un facteur prédictif souligné dans la plupart des études, la
tolérance étant plus facile a obtenir chez le jeune enfant. [148]

¢ Le type de FVIII administré pour I'lITI : depuis que les facteurs VIl de haute pureté et recombinants
sont disponibles, certains auteurs considerent qu’ils sont moins efficaces pour induire une tolérance
par rapport aux concentrés de pureté intermédiaire.[150]

e Les doses de FVIII : I'influence des doses de FVIII administrées reste tres débattue. Les posologies
varient largement et 3 régimes peuvent étre individualisés :[151]

Fortes doses > 100 a 300 Ul/kg/jour

Faibles doses > 50 Ul/kg 3 fois par semaine
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Doses intermédiaires = 50 a 100 Ul/kg/jour

Tableau 19 : Principaux protocoles de tolérance immune Protocole Régime [151]

Protocole Régime thérapeutique

Bonn -Protocole 1 : FVIII 100 Ul/kg, 2 fois par jour FEIBA
100 Ul/kg, 2 fois par jour
-Protocole 2 : FVIII 150 Ul/kg, 2 fois par jour

Van Creveld Saturation de l'inhibiteur
Puis FVIII 25 a 50 Ul/kg 2 fois par jour pendant 1a 2
semaines
Puis régime de tolérance 25 Ul/kg toutes les 48
heures.

Malmo Saturation de I'inhibiteur et injection de FVIII pour
maintenir en circulation un taux de 30% pendant 10
al4jours

Cyclophosphamide 12-15 mg/kg IV J1 et J2
Cyclophosphamide 2-3 mg/kg per os 13 aJ10
Immunoglobulines IV 2,5a5gallet0,4g/kg/jour
aldetls

Immunoadsorption sur colonne de Protéine A si
I'inhibiteur est > 10 UB a l'initiation, jusqu’a
obtention d’un titre < 10 UB.

Dans 'essai I-ITI (International ITI), aucune différence d’efficacité n’a été constatée entre un
protocole a dose et a fréquence faibles et un protocole a dose et a fréquence élevées, la durée
raisonnable d’un échec d’ITl est comprise entre 9 mois au minimum et 33 mois au maximum. [151]

Début d’ITl : La détermination du moment idéal pour initier une induction de la tolérance immune a
été longtemps débattue ,les données figurant dans les registres des années 1990 et 2000 ont montré
que l'induction de la tolérance immune donne de meilleurs résultats lorsqu’elle est démarrée chez
des patients avec des inhibiteurs a faible répondeur et que le titrage de I'inhibiteur soit < 10 UB avant

.....

le dépistage de I'inhibiteur, quel que soit le titrage, avec une réponse satisfaisante . [151]
Criteres de succés pour le traitement avec le facteur VIl :

Pour qu’un succeés total soit atteint, les critéres suivants doivent étre évalués aprés une période d’au
moins 72 heures sans injection de facteur VIII : [151]

Absence d’anticorps détectable selon la méthode de Bethesda
Taux de récupération > 66 % par rapport au taux théorique (en fonction de I'dge)
Demi-vie du facteur VIl > 6 heures.

Critéres de succes partiel : Un succes partiel peut étre défini aprés une période de traitement
comprise entre 12 et 33 mois selon les critéres suivants : [151]

Réduction du titre d’anticorps a moins de 5UB
Récupération < 66 %

Demi-vie < 6 heures.
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Ce succes partiel biologique doit étre accompagné d’une réponse clinique positive aux injections de
facteur VIII.

Criteres d’interruption :
L'arrét d’une tolérance immune doit étre envisagé dans les circonstances suivantes :
- Si réactions allergiques graves au facteur VIII. [151]

- Si échec d’une induction de tolérance pendant plus de 24 mois. La modification du protocole
thérapeutique soit augmentation des doses de FVII injecté, ou modification du rythme des injections
voire le changement de produit est discutée par plusieurs médecins spécialistes de I’hémophilie [151]

Critéres d’échec :

- Persistance de 'inhibiteur a un titre significatif empéchant le traitement d’un accident
hémorragique par du facteur VIII. [151]

- Réduction de moins de 20% du titre maximal de I'inhibiteur sous ITI pendant une période continue
de 6 mois et apres les 3 premiers mois de traitement [151]

- La durée maximale d’ITl au terme de laquelle un échec est compris selon les études entre 12 et 33
mois la durée raisonnable d’un échec d’ITl est comprise entre 9 mois au minimum et 33 mois au
maximum. [151]

Critéres de rechute : Une rechute peut étre affirmée chez un patient en rémission compléte apres
une ITl sur les critéres suivants :[151]

Inhibiteur positif par la méthode Bethesda (20,6 UB) et récupération < 66%, et/ou
Récupération diminuée a reprises et/ou demi-vie diminuée < 6h
Xl. 4. 8. 2. 1. 3. Prophylaxie :

Lorsque le patient est sous induction de la tolérance immune et qu’il présente des saignements
fréquents, il est possible de mettre en ceuvre une prophylaxie par agents de contournement (facteur
VIl activé recombinant, concentré de complexe de prothrombine activé) ou par emicizumab, la
prophylaxie par emicizumab est corrélée a une réduction des saignements nettement plus
importante qu’avec une prophylaxie par agents de contournement, cause pour laquelle la FMH le
recommande plutot que par des agents de contournement vu son efficacité dans la prévention des
saignements et sa facilité d’administration particulierement chez les jeunes enfants ,dont I'acces
veineux est difficile ou il est parfois nécessaire de poser un dispositif d’acces veineux central qui
expose a des complications infectieuses et/ou thrombotiques. [151]
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Produit Posologie Efficacité Etude ABTR ABR

Feiba 80 UL'kg 3 fois 7520 bons PROOF et =61-T3.8%a. =50"%
fsemaine répondeurs Pro-FEIBA
Novoseven 90pg/kg Chagque PRO-PACT 46 a 529 |

jour ou 1j/2

Emicizumab 1._5mg;’kgf semaine HAVEN 2 <100% P
chez les enfants

=12 ans

Tableau 20 : Résultats de la prophylaxie dans I’hémophilie A avec inhibiteurs

Il est possible de différer, voire d'éviter, I'induction de la tolérance immune grace a I'utilisation de
I'emicizumab en prophylaxie, compte tenu des taux de saignements extrémement faibles observés
avec cette molécule. Les données préliminaires d'une petite série de cas suggérent que
I'administration de facteur VIII a une dose de 100 Ul/kg, trois fois par semaine, en association avec
une prophylaxie par emicizumab, est non seulement slire, mais également efficace pour réduire le
titre des inhibiteurs. [151]

Prophylaxie par facteur VIl aprés induction de la tolérance immune :

Aprés le succes de I'induction de la tolérance immune, une prophylaxie avec le facteur VIII (FVIII)
peut étre mise en place, avec une surveillance attentive de la réponse clinique. Parmi les concentrés
de FVIIl a demi-vie prolongée, seul I'Eloctate a été étudié pour son potentiel a prévenir la formation
d'inhibiteurs et pour favoriser I'induction de la tolérance immune. [151]

Xl. 4. 8. 2. 2. Hémophilie B et inhibiteurs du facteur IX :

Les stratégies thérapeutiques pour lutter contre les inhibiteurs du facteur IX sont semblables a celles
pour les inhibiteurs du facteur VIII ; elles visent plus particulierement a contrdler 'hémostase et a
éradiquer les inhibiteurs ,en cas d’ une réaction anaphylactique au traitement par facteur IX, la WFH
recommande le dépistage d’un syndrome néphrotique, dans la mesure ou il est plus fréquent chez
les patients avec inhibiteurs dirigés contre le facteur IX, I'administration du facteur VIl activé
recombinant en cas d’hémorragie aigué et s’oppose a toute utilisation de concentré de complexe de
prothrombine activé, dans la mesure ou il contient du facteur IX susceptible d’aggraver la réaction
allergique. [152]

Xl. 4. 8. 2. Traitement des complications infectieuses :

Principes de prise en charge de l'infection du VHB chez les hémophiles : Une infection du virus de
I’"hépatite B (VHB) actif doit étre prise en charge conformément aux lignes directrices et protocoles
des maladies infectieuses, il convient d’administrer le vaccin anti VHB a ceux qui ne sont pas
immunisés et la séroconversion protectrice doit étre revérifiée apres la vaccination. L'infection
chronique par le VHB est traitée chez les personnes a haut risque de maladies chronique du foie par
des médicaments anti-viraux spécifiques comme le Tenofovir ou I'Entecavir. [153]
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Principes de prise en charge de l'infection du VIH chez les hémophiles : Le traitement du virus de
I'immunodéficience acquise (VIH) chez les hémophiles repose largement sur les directives utilisées
dans la population non hémophile, aucune des catégories de médicaments anti HIV existante
aujourd’hui n’est contre-indiquée chez les hémophiles.[141]

Principes de prise en charge de l'infection du VHC chez les hémophiles :

Le traitement actuel pour le VHC est le PEG-Interféron (PEG_INF) et la ribavirine utilisant des
injections hebdomadaires pendant 48 semaines qui donnent des réponses virologiques durables chez
61 % des hémophiles, de nouveaux traitements en combinaison avec ces médicaments peuvent
améliorer les taux durables de réponse virologique tels que le sofosbuvir, le siméprévir, le télaprévir
ou le bocéprévir. De nouveaux traitements recommandés par I'OMS appelés agents antiviraux directs
(DAA) sont bien plus efficaces et mieux tolérés que les traitements plus anciens et d’'une durée plus
courte de 12 semaines.[153]

Xl. 4. 9. l’éducation thérapeutique :
La définition de I’éducation thérapeutique du patient (ETP) :

L'OMS précise que « L'éducation thérapeutique a pour but d’aider les patients a acquérir ou
maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie
chronique. Elle fait partie intégrante et de fagon permanente de la prise en charge du patient. Elle
comprend les activités organisées, y compris un soutien psychosocial, congues pour rendre les
patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de I'organisation et des procédures
hospitaliéres, et des comportements liés a la santé et a la maladie. Cela a pour but de les aider (ainsi
gue leur famille) a comprendre leur maladie et leur traitement, collaborer ensemble et assumer leurs
responsabilités dans leur propre prise en charge dans le but de les aider a maintenir et améliorer leur
qualité de vie ».[154]

Donc I'éducation thérapeutique du patient, bien que liée aux soins, s'inscrit avant tout dans une
démarche éducative. Elle aborde les défis classiques de I’éducation, notamment pour les enfants, en
intégrant des dimensions cognitives, psychoaffectives, corporelles et pratiques. Les ressources
éducatives, essentielles a ce processus, doivent étre utilisées avec discernement en raison de leurs
spécificités et limites. L'ETP, percue comme une "école de santé", nécessite une révision constante
de ses approches, particulierement pour les enfants. [154][155]

Dans le cas de I'hémophilie, I'ETP constitue un pilier de la prise en charge, rassemblant une équipe
pluridisciplinaire (médecins, psychologues, kinésithérapeutes, etc.) formée a cette approche.
[154][155]

Elle vise a transmettre aux patients des compétences pour gérer leur maladie chronique, améliorer
leur autonomie et leur qualité de vie, tout en favorisant leur intégration sociale. [156]

Les étapes pratiques de la démarche éducative :

Diagnostic éducatif : c’est la premiere étape de la démarche pédagogique, en paralléle au diagnostic
clinique. Elle s’appuie sur une suite d’entretiens et repose sur un questionnement qui ne se réduit
pas a un recueil de données ; il doit aider le patient a comprendre, relater ses expériences et faire
des liens entre des événements. [155]
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Programmation personnalisée : c’est la formulation d'objectifs d'apprentissage en collaboration avec
le patient et planification des situations et séquences nécessaires pour atteindre ces objectifs. [155]

Séances d'Education Thérapeutique du Patient (ETP) : C’est I'organisation des séances collectives
et/ou individuelles, au cours desquelles on utilise des ressources pédagogiques variées (documents,
vidéos, etc.) pour soutenir I'apprentissage. [155]

Evaluation de I'éducation thérapeutique : vise a améliorer la qualité des pratiques en : Personnalisant
I'approche éducative selon les besoins et objectifs du patient, assurant un suivi éducatif cohérent et
stimulant I'adhésion des professionnels. Elle bénéficie également aux recherches en apportant des
éléments pour analyser la validité et I'applicabilité des résultats. En intégrant cette démarche, il est
possible d'examiner les effets sur le patient, les soignants et I'organisation, contribuant a une prise en
charge globale et adaptée.[156]

Méthodologie pédagogique centrée sur le patient :

Contrat, compétences et planification de leur apprentissage : au terme du diagnostic éducatif, il est
possible d’identifier un ou plusieurs objectifs qui mobilisent un apprentissage visant a assurer lors de
son application dans la vie quotidienne la sécurité du patient. [155]

Interventions et ressources éducatives : le principe selon lequel I'éducation est un processus continu
a conduit a considérer 3 étapes distinctes et complémentaires :

Phase d’éducation initiale : qui vise a rassurer le patient et a le mettre en essai sur I'ensemble
des compétences attendues. [155]

Suivi éducatif : qui a pour but d’accompagner les essais et les mises en expérience du
patient.[155]

Phase de reprise éducative : qui intervient lorsqu’un événement est considéré comme
important aussi bien pour le patient que pour le soignant. [155]

Le programme éducatif : est concu selon une approche multiprofessionnelle et multidisciplinaire.
Remplacgant les anciens « stages d’auto-traitement », il peut étre dispensé sous forme d’ateliers
individuels ou collectifs, réunissant plusieurs patients atteints des maladies chroniques. [157]

Dans le cas de I’hémophilie, I'objectif principal de ce programme est d’informer et de former les
patients et les familles sur la pathologie (transmission génique), les risques et les complications
associés, les options de traitement et la gestion des urgences et I'apprentissage des injections
antihémophiliques a domicile et les régles d’asepsies, ainsi que les recommandations médicales et
paramédicales constituent des étapes essentielles pour une prise en charge optimale. [157]

Au-dela de la maitrise des soins médicaux, ces programmes visent a favoriser une intégration scolaire,
sociale et professionnelle harmonieuse, contribuant ainsi a I’épanouissement personnel des patients.
L’acquisition de ces compétences leur permet d’étre plus autonomes et reconnus comme des
véritables partenaires de soin. Un des défis majeurs reste de les encourager a participer activement a
ces programmes afin de garantir une prise en charge efficace et adaptée. [157]

La loi HPST (Hopital, Patients, Santé et Territoires), adoptée en 2009, a marqué une avancée
majeure en intégrant officiellement I'éducation thérapeutique dans la prise en charge des maladies
chroniques, y compris I’hémophilie et d’autres maladies hémorragiques rares. Cette loi vise a
renforcer I'autonomie des patients en leur permettant d’acquérir les compétences nécessaires pour
mieux gérer leur maladie au quotidien. Cette approche favorise une meilleure qualité de vie pour les
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patients en les rendant acteurs de leur propre santé. Elle contribue également a réduire les
complications liées aux maladies chroniques grace a une meilleure observance des traitements et a
une gestion proactive des symptomes. [157]

Les trois modalités opérationnelles reconnues par cette loi sont :

- Programmes d’éducation thérapeutique médicalisés : Ces programmes sont structurés et validés
par des professionnels de santé. lls visent a fournir aux patients des connaissances approfondies sur
leur maladie, les traitements disponibles, et les gestes techniques nécessaires, comme
I"administration de médicaments ou la gestion des urgences. [157]

-Actions d’accompagnement : Ces actions ont pour but d’apporter un soutien personnalisé aux
patients et a leur entourage. Elles incluent des conseils pratiques, un suivi psychologique, et des
outils pour mieux vivre avec la maladie. [157]

-Intégration dans les parcours de soins : L'éducation thérapeutique est intégrée dans les parcours
de soins des patients, en collaboration avec les professionnels de santé, afin d’assurer une prise en
charge globale et continue. [157]

L'éducation a la pratique de I'activité physique chez I'enfant hémophile :

L'activité physique est un élément essentiel de la prévention et du traitement de nombreuses
maladies. Autrefois déconseillée aux enfants hémophiles par crainte des blessures et des
saignements, elle est aujourd’hui encouragée sous certaines conditions. Grace a une gestion adaptée
et a la sélection de sports appropriés, ces enfants peuvent améliorer leur force musculaire, protéger
leurs articulations, limiter les risques inflammatoires liés au tissu adipeux, renforcer leur bien-étre
général, favoriser leur inclusion sociale, développer leur estime de soi et contribuer a leur
épanouissement physique et mental, tout en améliorant leur qualité de vie. [157]

Selon I'OMS, le nombre précis des séances dépend de plusieurs facteurs, notamment la gravité de la
maladie et les capacités physiques individuelles.[157]

Les types de sports :[158]

Les Types Les exemples

Sports recommandés (faible risque) Natation, Cyclisme, Marche et randonnée, Yoga, Golf

Sports a risque modéré Tennis, Basketball et football (sans contact), Ski de fond

Sports déconseillés (risque élevé) Sports de contact (boxe, hockey), Sports extrémes
(escalade en extérieur), Powerlifting

Les conditions :[158]

Prophylaxie adaptée : La prise de facteur anti-hémophilique avant I'exercice permet de réduire le
risque de saignement et de protéger les articulations, en assurant une meilleure tolérance a I'effort.

Equipement de protection : L’utilisation de casques, genouilléres ou coudiéres limite les
traumatismes et prévient d’éventuels chocs qui pourraient provoquer un hématome ou une

hémarthrose.

Encadrement médical : Un suivi par un kinésithérapeute ou un médecin spécialisé est essentiel
pour adapter I'intensité de I'effort aux capacités du patient et éviter les blessures.
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Echauffement et récupération : L’échauffement prépare le corps a I'effort en augmentant la
flexibilité musculaire et articulaire, tandis que la récupération aprés I'exercice aide a réduire
I'inflammation et favoriser la circulation sanguine.

XIl. Principes de prise en charge des hémophiles :

une maladie complexe a diagnostiquer et a prendre a charge qui nécessite une prise en charge
globale, pour cela, des recommandations internationales : les recommandations internationales de la
WFH, et européennes ont tracé les principes de sa prise en charge. [159]

Les recommandations internationales de la WFH dans ses différentes éditions 2008-2012 2020
définissent les principaux axes de prise en charge comme suit :

Principe 1 : Coordination nationale et offre de soins :
1/Une prise en charge globale avec des soins prodigués par une équipe pluridisciplinaire.

2/ Un réseau national ou régional de centres de traitement de I’hémophilie (CTH) : Les hopitaux
dispensant des soins cliniques aux personnes atteintes d’hémophilie sont fortement encouragés a
demander aux autorités sanitaires locales de les certifier officiellement comme centre de traitement
de I’'hémophilie (CTH) ou, le cas échéant, centre de traitement intégré de I’"hémophilie dont les
services sont expliqués dans le Tableau

Tableau 21 : Role des centres de traitement intégré de I’hémophilie et des centres de traitement de
I’lhémophilie

Ceontre de traitement intégré de IFhémophilie Cantra de traitement de Fhémophilie (CTH)

= [Fournir un service 24 h/24 avec un personnel expérimenté » Fournir un service 24 h/Z4 avec une prise en charge
hiratologigque

= Foumnir une prise en charge des inhibiteurs et de la tolérance = Dispenser des soins en matiére dinhibiteurs et de tolérance
Errm e immune, en coopération avec le centre de traitement
intégré de I'hémophilie

# Foumir des concentrés de facteur de coagulation et dlautres = Foumir des concentrés de facteur de coagulation et d'autres

agents hémostatiques sirs ot efficaces agents hémastatiques sirs et afficaces

= Aszurer la lisison avec les différentes parties prenantes, « Donner un accds au personnel infirmier, aux services
comme des visites dans |'établissement scolaire ou au de kinésithérapie, aux travallleurs soclaux, aux services
domicile de la famille gynécologiques/obstétriques

» Dizsposer de services de laboratoire 24 h/24, offrant une = Fournif un conseil génétique préliminaire avant d'adresser

large gamme de tests e patient 3 un centre de traitement intégré de Fhémaphilie
powr une Svaluation compléte

= Donner un accés au personnel infirmier, aux services = Foumir un accés 3 |'offre de soins dans le domaine du ViH

de kinésithérapie, aux travailleurs sociaux, aux services. et de I'hépatite C, par I'entremise d'un centre de traitement
dentaires, gynécologiques/obstétriques at psychosociaux intégré de I'hémmophilbe, 51 nécassaine

» Fournir des soins dans le domaine du VIH et de PFhépatite C  » Proposer un suivi régulier et un traiterment a domicile,
&N coopdration avec un centre de traitement intégré del
Fhémophilie

» Disposer d'un accks & un laboratoire en géndtique et dun = Fournir une prophylasie en coopdration avec un centre de

service de consell en géndtigue traiterment intdgré de Ihémophilie
= Fouwmir un traitement 5 domicike & Tenir & jour des registres fiables
= Tenir & jour des registres fiables » Dispenser des programmes pédagogiques d'ordre médical

3/ Un registre national des patients atteints d’hémophilie.
5/ Un accés équitable auxdits services et traitements.

6/ La reconnaissance de diversités socio-économiques et culturelles au sein d’'une communauté,
d’une région ou d’un pays donné.
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Principe 2 : Acces aux concentrés de facteur de coagulation, a d’autres médicaments hémostatiques
et a d’autres traitements curatifs

Principe 3 : Services de laboratoire et diagnostic génétique de I’"hémophilie : Disposer
d’infrastructures de laboratoire, ainsi que d’équipes compétentes et des ressources adéquates
disponibles, afin de mener a bien des dosages de facteurs et effectuer un profilage complet des
genes des facteurs VIl et IX par réaction en chaine de la polymérase (PCR) ou séquencgage de la
prochaine .

Principe 4 : Education et formation dans la prise en charge de I’'hémophilie : Recrutement des
médecins dans le domaine de la thrombose et de I’hémostase en leur assurant une formation initiale
et continue en la matiére.

Principe 5 : Recherche épidémiologique et clinique : Mise en route d’un dispositif fondamental
commun, tel que la Classification internationale du fonctionnement, du handicap et de la santé (CIF)
de I'OMS et promouvoir la recherche clinique pertinente sur le plan local.

Principe 6 : Hémorragies aigués et urgentes : Faire face aux situations d’urgence et fournir des
conseils et un soutien spécialisé sans délai par la mise en place des systémes accessibles 24 heures
sur 24 pour la prise en charge des complications graves engageant le pronostic vital ou entrainant
des risques articulaire particulierement un service des urgences pédiatriques, un service d’hdpital de
jour pédiatrique, une tutelle et des infirmiers pédiatriques.

Principe 7 : Prise en charge pluridisciplinaire de I’'hémophilie.

Principe 8 : Traitement préventif régulier (prophylaxie) : Démarrer une prophylaxie chez les enfants
a un jeune age (avant 3 ans) est le meilleur moyen pour un pays de mettre en ceuvre une prophylaxie
universelle chez toutes les personnes atteintes d’hémophilie.

Principe 9 : Prise en charge des patients avec inhibiteurs : Assurer un traitement par induction de la
tolérance immune (ITI) est la maniére la plus efficace pour éradiquer les inhibiteurs, sinon des agents
de contournement et d’autres médicaments pertinents devraient étre mis a disposition des patients
n’y répondant pas.

Principe 10 : Prise en charge des complications musculosquelettiques : Fournis par des spécialistes de
la santé musculosquelettique (kinésithérapeutes, ergothérapeutes, spécialistes de la médecine
physique ou experts en réadaptation, rhumatologues, orthopédistes, chirurgiens orthopédiques)
ayant une expérience de I’hémophilie, pour procéder a des évaluations annuelles de I'appareil
locomoteur.

Principe 11 : Prise en charge de conditions spécifiques et des comorbidités : Interventions
chirurgicales et procédures invasives

Principe 12 : Evaluation des résultats : Une évaluation standardisée et validée des résultats de la
prise en charge clinique de chaque patient afin d’estimer la qualité des soins fournis et aux fins de
recherche, l'indicateur le plus important est la fréquence des saignements.

Les recommandations européennes de 'EAHAD (European Association for Haemophilia and
Associated Disorders) : Sur le méme élan, en 2008 elles définissent les 10 principes de soins de
I'hémophilie qui soulignent I'importance de I'accés a une équipe multidisciplinaire de spécialistes
dans les centres de soins complets (CCC) et les centres de traitement de I'hnémophilie (CTH) :

1/Une organisation centrale de I'hémophilie avec soutien des groupes locaux.
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2/ Tenue de registres nationaux des patients hémophiles.
3/Création de Centres de Soins Intégrés et Hémophilie et Centres de traitement.

4/Fonder des partenariats dans la prestation des soins hémophiliques entre les représentants des
cliniciens spécialisés, I'organisation nationale de patients hémophiles et le ministére de la Santé
et/ou l'autorité de financement.

5/ Assurer des concentrés sirs et efficaces et optimisation des nouveaux traitements.

6/ Mise en route du traitement a domicile.

7/ Assurer le traitement prophylactique.

8/ La coordination de services spécialisés pour assurer un accés immédiat aux soins d’urgence.
9/ Gestion des inhibiteurs

10/Enseignement et Recherche.

Depuis lors, le Consortium européen de I'hémophilie (EHC) a mené des enquétes réguliéres pour
controler le respect des principes par I'Europe. Des enquétes menées en 2009, 2012, 2015 et 2018 et
2020 ont révélé des variations significatives dans |'organisation des soins hémophiliques et I'accées
aux concentrés de facteur a travers I'Europe.

D'autres recommandations de 2013 et 2016 ont été approuvées par le Conseil des ministres du
Conseil de I'Europe, ce qui leur donne une influence significative dans |'élaboration des politiques
nationales, ont également été fortement guidées par les principes originaux de soins.

Des collaborations clinicien-patient ont également établi le réseau européen de I'hémophilie
(EUHANET) et le systéme européen de surveillance de la sécurité de I'hémophilie (EUHASS).

XIll. Pimpact psychosocial de I’hémophilie :
Le parcours scolaire : [3] [160]

Le parcours scolaire des enfants atteints d’hémophilie est souvent marqué par une double
vulnérabilité : d’une part, le risque de harcelement en raison de leur maladie, et d’autre part, les
difficultés structurelles liées a I'inclusion scolaire. la pathologie peut exposer I'éléve a des attitudes
stigmatisantes, affectant son estime de soi et sa qualité de vie. Ce contexte psychologique s’ajoute
aux défis d’une scolarité nécessitant des aménagements spécifiques (dispense d’activités physiques a
risque, absences répétées pour soins, aménagement des examens, etc.). Ces enfants rencontrent
souvent un sentiment d’exclusion ou de surprotection, une sous-performance scolaire, et un
isolement social renforcé par les craintes parentales. Ce cumul de facteurs engendre fréquemment
de I'anxiété, du stress, voire des troubles dépressifs, chez I'enfant comme au sein de sa famille. Le
recours a un accompagnement psychopédagogique et a des groupes de soutien s’avere alors crucial
pour restaurer la confiance en soi, favoriser I'expression des émotions et soutenir I'intégration dans
un environnement scolaire adapté, bienveillant et stimulant

Il est essentiel aussi que les parents saisissent les occasions de socialisation, notamment a travers les
activités scolaires spécifiques telles que les sorties et les colonies de vacances. Ces expériences
permettent aux enfants de nouer des liens avec leurs pairs dans un environnement bienveillant, de
renforcer leur confiance en eux et de favoriser leur intégration sociale. Par ailleurs, il est primordial
que les enseignants et les responsables scolaires soient clairement informés des points suivants :
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Les modalités de soutien permettant a I'enfant de participer aux activités ordinaires de I'école.
Les types d’activités compatibles avec |'état de santé de I’enfant, selon chaque situation individuelle.
La conduite a tenir en cas d’hémorragie, ainsi que les personnes a contacter en urgence.

Les activités a éviter et les zones corporelles particulierement vulnérables (par exemple : téte,
abdomen)

La vie professionnelle : [3] [160]

L’'hémophilie, en tant que maladie chronique potentiellement invalidante, influence significativement
le parcours professionnel des patients tout au long de la vie adulte. A |a fin de la scolarité obligatoire,
les jeunes hémophiles doivent étre accompagnés dans leurs choix académiques et professionnels
afin de s’orienter vers des filieres compatibles avec leurs capacités physiques et leurs aspirations
personnelles, tout en évitant les activités a haut risque hémorragique. Une évaluation
pluridisciplinaire des capacités fonctionnelles, incluant médecin hématologue, psychologue, assistant
social et conseiller d’orientation, permet d’adapter les projets de formation, de soutenir
I"autonomisation progressive du patient.

A I'age adulte, la conciliation entre traitements médicaux (prophylaxie, consultations, interventions)
et emploi, la gestion des arréts de travail, la couverture par les assurances et la reconnaissance du
handicap peuvent constituer des obstacles a I'insertion ou au maintien dans I'emploi. Dans ce
contexte, une approche intégrée est nécessaire. L’assistant social facilite I'acces aux dispositifs de
formation ou d’emploi protégés, tandis que le psychologue accompagne la gestion du stress
professionnel et I'acceptation des limitations liées a la maladie. Le conseiller en insertion
professionnelle peut, quant a lui, orienter vers des métiers valorisants et adaptés, a travers des bilans
de compétences ou des reconversions ciblées. L'objectif est d’assurer aux patients une trajectoire
professionnelle épanouissante, réaliste, et respectueuse de leur état de santé, évitant les ruptures de
parcours et favorisant leur pleine participation sociale.

Les activités sportives et de loisirs : [3]

L’activité physique et sportive joue un role fondamental dans la prise en charge des personnes
atteintes d’hémophilie. Il est essentiel de distinguer I'activité physique de tout mouvement corporel
impliquant une dépense énergétique, comme marcher, se déplacer ou bouger dans un cadre
qguotidien de I'activité sportive, qui se référe a une forme particuliére d’activité physique, encadrée,
souvent organisée, et visant une performance ou un objectif précis.

Chez les patients hémophiles, le maintien d’une activité physique réguliére est crucial pour préserver
le capital ostéoarticulaire, réduire les douleurs chroniques, améliorer la mobilité, prévenir les
mauvaises postures et les raideurs articulaires (favorisant les hémarthroses), renforcer les muscles et
les os, prévenir I'obésité et les maladies cardiovasculaires, et enfin, favoriser une meilleure santé
mentale ainsi qu’une intégration sociale harmonieuse.

Chez I'enfant, il est recommandé de pratiquer au moins 60 minutes d’activité physique par jour a
partir de 6 ans, tandis que les adultes devraient viser un minimum de 2 h 30 par semaine d’activité
d’intensité modérée, complétée par deux séances hebdomadaires de renforcement musculaire.
Avant toute reprise d’activité physique, une évaluation ostéoarticulaire et générale est indispensable,
réalisée par un professionnel qualifié (kinésithérapeute ou enseignant en activité physique adaptée),
afin d’évaluer les risques et d’ajuster le programme en fonction de I'état du patient.
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Concernant I'activité sportive, celle-ci doit étre strictement encadrée et adaptée en fonction de I'état
articulaire du patient, du type de sport envisagé, de la proximité avec le traitement prophylactique,
ainsi que des objectifs fixés. Les sports sont classés en trois catégories : a faible risque généralement
permis et recommandés (comme la natation, le yoga ou la randonnée), a risque modéré Peuvent étre
envisagés au cas par cas, avec encadrement médical, prophylaxie adéquate, et évaluation articulaire
préalable (tennis, vélo, ski de fond), et a risque élevé Déconseillés en général sauf exception
exceptionnelle avec encadrement tres strict (Football, judo, boxe , gymnastique).

Le parcours parental : [160] [97]

Le soutien psychosocial aux parents d’enfants atteints d’hémophilie est fondamental car ces derniers
peuvent éprouver une variété d’émotions complexes face a la maladie. Les femmes porteuses de
I’'hémophilie peuvent éprouver des émotions négatives telles que la culpabilité d’avoir transmis la
maladie, la tristesse face a la souffrance potentielle de leur enfant, et une pression importante liée
aux décisions reproductives. Ces sentiments peuvent s’accompagner d’une angoisse durable
concernant la transmission génétique et I'avenir familial. Il est essentiel de les aider a gérer leurs
réactions, pensées et inquiétudes car ce soutien leur permet non seulement de préserver leur propre
équilibre psychologique, mais aussi de mieux accompagner leur enfant au quotidien. Le personnel
psychosocial doit également accompagner les parents dans I'éducation de leur enfant, car cela peut
les aider a développer des stratégies efficaces pour répondre aux questions difficiles que I'enfant
pourrait poser. Le dialogue ouvert, la recherche de réponses appropriées et une communication de
qualité sont essentiels pour encourager I'optimisme chez I'enfant. Ces échanges favorisent
également I'’empathie, I'autodiscipline et I’écoute

La période de transition entre I’enfance et I’adge adulte : [3]

Cette période est complexe. Elle impliqgue non seulement des changements physiques et
psychologiques propres a I’adolescence, mais aussi le transfert des responsabilités de gestion de la
maladie des parents vers le jeune patient. Ce processus nécessite une préparation précoce, avec un
suivi médical adapté, des consultations spécifiques et un programme d’éducation thérapeutique

pour favoriser I'autonomie du patient. La transition vers les soins adultes doit se faire en
coordination, avec une attention particuliere a la cohérence des traitements et a I'adhésion aux soins,
car un manque de préparation peut nuire a la qualité de vie a long terme
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La deuxieme

partie




Partie pratique
I. Méthodologie :

l. 1. Type d’étude :
Il s'agit d'une étude rétrospective, descriptive, transversale et analytique, réalisée sur 27 cas (adultes
et enfants) atteints d'hémophilie Aou B .

Lieu d’étude : les services d'Hématologie et de Pédiatrie de I'HOpital Mixte de Laghouat, de I'EPH de
Ksar El Hirane et de I'EPH d'Aflou,

Durée d’étude : pendant la période s’étendant du 2019 au 31-01-2025.

l. 2. Objectif de I'étude :

I. 2. 1. Objectif principal :

Détermination de la prévalence de I’'hémophilie B et A dans la région de Laghouat.
I. 2. 2. Objectif(s) secondaire(s) :

e Etudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques de ’hémophilie B et A.

e Décrire les différentes stratégies thérapeutiques et leur efficacité en fonction de la sévérité de la
maladie (ldentifier les modalités de traitement (prophylaxie ou traitement a la demande),
Analyser la qualité du suivi médical.

e Evaluer la fréquence et la nature des complications (inhibiteurs, infections, atteintes articulaires,
etc.).

I. 3. Population d’étude :

Tous les patients observés en consultation ou hospitalisés dans les services d’"Hématologie, de
Pédiatrie, des Urgences et de consultations externes, ou bénéficiant d’un traitement délivré par la
pharmacie centrale a I’'H6pital Mixte de Laghouat, a I'EPH de Ksar El Hirane et a I'EPH d'Aflou, durant
la période d’étude.

I. 3. 1. Les critéres d’inclusion :

Patients de tout age, suivis, hospitalisés, consultés, ou bénéficiant d’un traitement délivré par la
pharmacie centrale de I'H6pital Mixte de Laghouat, de I'EPH de Ksar El Hirane et de I'EPH d’Aflou
pour une hémophilie A ou B confirmée biologiquement (dosage du facteur VIl ou IX).

Patients ayant bénéficié d’un suivi médical régulier ou d’au moins une évaluation évolutive.

I. 3. .2. Les criteres d’exclusion :
Patients avec un diagnostic douteux ou incomplet.

Cas d’hémophilie acquise.

Les patients atteints d’autres troubles de I’'hémostase.
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l. 4. Collecte des données :

Les données ont été recueillies directement aupres des patients a travers des examens cliniques et
des questionnaires structurés. Une fiche de renseignement standardisée a été utilisée pour consigner
les différentes variables étudiées (voir annexe)

I. 5. Analyse des données :
Nous avons traité et analysé les données grace aux logiciels SPSS et 'EXCEL.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyennes + écart-type ou en médiane selon la
distribution. Les variables qualitatives ont été présentées en pourcentages.

l. 6. Les variables étudiées :

Les données épidémiologiques : age, sexe, origine géographique.

Les antécédents personnels pathologiques, médicaux et chirurgicaux.
Les antécédents familiaux d’hémophilie.

Les données cliniques :

e  Présence de syndrome hémorragique, en précisant son siege et sa fréquence.
e Manifestations articulaires ou musculaires.
e Accidents qui engagent le pronostic vital

Les données biologiques : taux de facteur IX VII, bilan d’hémostase, NFS.
Le bilan radiologique : radiographies articulaires, échographies, IRM si indiqué.

Le traitement instauré : prophylaxie ou traitement a la demande, type de facteur utilisé, réponse au
traitement.

L’évolution : fréquence des saignements, complications oesteoarticulaire, infectieuse,
immunologique, qualité de vie.

Méthodes statistiques utilisées
Les résultats ont été traités selon une approche statistique rigoureuse.

Les comparaisons ont été effectuées entre sous-groupes (age, type d’hémophilie, traitement) afin
d’identifier des différences significatives ou des corrélations éventuelles.

I. 7. Considérations éthiques :

L'anonymat et la confidentialité des patients ont été strictement respectés. Cette étude a été
réalisée dans le respect des principes éthiques de la Déclaration d’Helsinki. Aucune intervention
directe sur les patients n’a été entreprise dans le cadre de cette étude rétrospective
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Il. Résultats :
Il. 1. Les données épidémiologiques
Il. 1. 1. Prévalence d’hémophilie

Durant la période allant de janvier 2019 a janvier 2025, en tenant compte des criteres d’inclusion et
d’exclusion, nous avons recensé 27 cas d’hémophilie dans les localités de Laghouat, Ksar El Hirane et
Aflou.

En se basant sur une population totale estimée a 360 000 habitants, la prévalence des hémophiles
dans cette région est évaluée a environ 7,5 cas pour 100 000 habitants.

Il. 1. 2. Répartition selon le sexe

Dans notre série de cas, Tous les patients inclus étaient de sexe masculin (27patients), avec un sexe-
ratio non déterminable.

Il. 1. 3. Répartition selon la tranche d’age

Nous avons réparti les patients selon 2 tranches d’age : < 16 ans pour les enfants , > 16 ans pour les
adultes. La répartition des patients selon |’age est la suivante :

- 10 patients (37%) ont un age égal ou moins de 16 ans.
- 17 patients (63%) ont plus de 16 ans.

leur age moyen était de 24 ans avec des extrémes de 2 an et 63 ans.

B enfant
W adulte

Graphe 01 : Répartition des patients selon I'age.
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Il. 1. 4. Répartition selon I'origine géographique

La répartition géographique est comme suite :

- 9 patients (33%) proviennent de la région de Laghouat.
- 14 patients (52%) de Aflou.

- 4 patients (15%) de Ksar Elhirane.

51.85% d’entre eux sont issus du milieu rural et 48.15% du milieu urbain.

: .

B AFLOU
B KASR HIRAN
LAGHOUAT

Graphe 02: Différentes villes de provenance des patients.

Graphe 03 : Origine des patients.
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Il. 1. 5. Mariage consanguin

67 % des patients étaient essues de mariage consanguin .

Absence de consanguinité Présence de consanguinité

Graphe 04 : Répartition des cas d’hémophilie selon la consanguinité parentale.

Il. 1. 6. Scolarité

37% des patients n’étaient pas scolarisés

56%
37%
07%
age préscolaire scolarisé non scolarisé

Graphe 05 : Scolarisation des patients.
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Il. 2. Caractéristiques cliniques

Il. 2. 1.Type et sévérité de ’hémophilie
Selon le type de I’hémophilie :

Les patients ont été répartis en 48% (13/27) hémophiles A et 52% (14/27) hémophiles B, Ce qui
signifie un léger prédominance de I’hémophilie B, avec un ratio B/A de 1,08.

B Hemophilie A

B Hemophilie B

Graphe 06 : Répartition selon le type d’hémophilie.

Selon la sévérité de I’"hémophilie :

Les patients ont été répartis selon le degré de sévérité de 'hémophilie en 17 hémophiles sévéres, 07
hémophiles modérés et 03 hémophiles mineurs
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3 Hemophiles
11%

7 Hemophiles
26%

17 Hemophiles
/

63%
\ /
\ W |égere
B Modérée
B Sévere

Graphe 07 : Répartition selon sévérité de I’'hémophilie

La sévérité de I'hémophilie A :
La forme sévére d’hémophilie A est la plus répandue au sein de notre série.

Tableau 22: Répartition des patients selon la sévérité du déficit factoriel.

Déficit factoriel SEVERE MODREE MINEURE

Nombre d’Hémophiles A 11 0 2

84,6 % 0% 15,4 %

Pourcentage

La sévérité de I’'hémophilie B:
Tableau 23: Répartition des patients selon la sévérité du déficit factoriel.

Déficit factoriel SEVERE MODREE MINEURE

Nombre d’Hémophiles B 6 7 1

42,9 % 50% 7,1%

Pourcentage

Répartition selon le type et la sévérité de I'hémophilie:

D’aprés le type et la sévérité de ’hémophilie, les patients étaient répartis comme suit
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Tableau 24 : Répartition des cas d’hémophilie selon le degré de sévérité.

m Hémophilie A Hémophilie B

SEVERE 11 6
MODEREE 0 7
MINEURE 2 1
Total 13 14

Il. 2. 2.Présence de cas similaires dans la famille

Parmi les 27 cas étudiés, le caractére familial de I’hémophilie a été trouvé chez 63% des patients

10 patients
37%

B Forme familiale Forme sporadique

Graphe 08 : Présence de cas similaire dans la famille.

Il. 2. 3.Circonstances de découverte de la maladie

L'age au diagnostic:

La moyenne d’age au diagnostic des patients est de 9 ans et demi avec des extrémes de 1 mois et 48
ans.11% des patients ont été diagnostiqués a la 1ére années de vie, et 44% des patients ont été
diagnostiqués avant I'age de 6 ans .

80




Tableau 25 :répartition des intervalles d'age au diagnostic.

Intervalle d’age Nombre de patients Pourcentage
[0-1an[ 3 11.1%
[1-3ans[ 1 3.7%
[3—6ans[ 8 29.6%
[6—18 ans[ 9 33.3%
[18 — 48 ans] 6 22.2%
10

9

8

7

6

5

4

3

2 .

1

. ]

[0-1 an| [1 -3 ans| [3 — 6 ans]| [6 — 18 ans| [18 — 48 ans]

Graphe 09 : Age au diagnostic des patients.
Mode de révélation

Les patients ont été diagnostiqués suite a des accidents hémorragiques et des saignements dans
85 % des cas, et dans un contexte d’enquéte familiale dans 15 % mais aucun cas été diagnostiqués
fortuitement lors d’un bilan systématique
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4 patients
1 0,

W saignement

B Enquéte familiale

¥ 23 patients
85%

Graphe 10 :Circonstances de découverte de I'hémophilie.
Selon les circonstances du saignement :

Les patients ont été diagnostiqués suite a des accidents hémorragiques post traumatisme minime
dans 47.8 % des cas, hémorragie post circoncision dans 39.1 % des cas, hémorragie spontanée dans
4.3 % des cas, hémorragie post vaccination dans 4.3 % des cas .

Tableau 26 : Répartition des cas d’hémophilie selon les circonstances du saignement.

I N N
Post-circoncision 9 39.1%
Post-traumatisme 11 47.8 %
Chirurgie 1 4.3 %
Saignement spontané 1 4.3 %
Post-vaccination 1 4.3 %
Total 23 100 %

Il. 2. 4.La localisation des accidents hémorragiques

La manifestation clinique du syndrome hémorragique la plus répandue était ’hémarthrose de genou
(55.6%), suivie par ’hématome superficiel sous cutané (48,1%) puis les hémorragies extériorisées
ORL (29,6%).
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Hémarthroses

Tableau 27 : Répartition des cas d’hémophilie selon le siege des hémarthroses.

Genou 15 55.6 %
Coude 6 22.2%
Cheville 7 259 %
Hématomes

Tableau 28 : Répartition des cas d’hémophilie selon le siege des hématomes.

Hématome superficiel ||13 48.1 %
Hématome musculaire||2 7.4 %
Hématome cérébral 2 7.4 %

Hémorragies ORL

Tableau 29 : Répartition des cas d’hémophilie selon le type d hémorragie ORL .

Gingivorragies 5 18.5%

Epistaxis 3 11.1%

Il. 2. 5.La fréquence d’accidents hémorragiques par an
48% des patients présentaient moins de 5 épisodes hémorragiques par an

33 % entre 6 et 10 épisodes, et 18,5 % plus de 10 épisodes par an.
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S5patients
3 patients
// WM O0-5 ép/an
B 6-10 ép/an
H>10 ép/an
9 patie

Graphe 11 : frequence d'accidents hémorragiques par an .

Il. 2. 6.La circoncision

Parmi les 27 cas étudiés, 70% des patients ont été circoncis.

8 patients

W non circoncris

H circoncris

19 pat

Graphe 12 : Circoncision des patients.

Age de circoncision:

Tableau 30 :répartition des intervalles d'age de circoncision :

Tranche d'age Nombre d'enfants Pourcentage (%)

Avant 2 ans 1 5.9%

Entre 2 et 4 ans 9 47.4%
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Tranche d'age Nombre d'enfants Pourcentage (%)

Total 19 100 %

Circonstances de la circoncision :

Tableau 31: répartition selon la circonstance de découverte

Circonstance de découverte - 29,6 %

Circonstance programmée 40,7 %

Il. 2. 7. Extraction dentaire
26 % des cas ont bénéficié d'une extraction dentaire programmée.
Tableau 32 : répartition selon le bénéfice d’ un extraction dentaire programmée.

N %
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Il. 3. Examen paraclinique
Il. 3. 1.Examen biologique
Dosage des facteur

Tableau 33 : Répartition des cas d’hémophilie selon le taux du facteur antihémophilique au
diagnostic.

Dosage des facteurs Nombre Percent
0 2 07%
1 14 52%
2 7 26%
3 1 04%
13 1 04%
20 2 07%
16
14
12
10
()
s
€ 8
)
2
6
4
2 .
0 T T T - T T 1
0 1 2 3 13 20
Dosage des facteurs

Graphe 13: Répartition des cas d’hémophilie selon le taux du facteur antihémophilique au

diagnostic
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18

16

14

12

10

0-1% 2-5% 6-50%

Sévére modérée Mineure

Graphe 14: Répartition des cas d’hémophilie selon le taux et la sévérité du facteur antihémophilique
au diagnostic.

Taux du facteur VI :

Tableau 34: Taux de facteur chez les hémophiles A

Taux de facteur

Nombre d’Hémophiles A | 2 ‘ 9 | 2
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2 2
0% 1% 20%

Taux de facteur

Graphe 15: Répartition des cas d’hémophilie A selon le taux du facteur antihémophilique A au
diagnostic.

Taux du facteur IX :

Tableau 35: Taux de facteur chez les hémophiles B.

Taux de facteur

Nombre d’Hémophiles B | 5 ‘ 7 | 1 |1

1 1
d 2 3 13

Taux de facteur

Graphe 16: Répartition des cas d’hémophilie B selon le taux du facteur antihémophilique B au
diagnostic.

88




Dosage des ACC

Tableau 36: Répartition des cas d’hémophilie selon la présence des ACC.

Statut des anticorps (ACC) “ %

Positif 2 7,4 %
Négatif 17 63,0 %
Dosage non fait 8 29,6 %

B Positif B Négatif ® Dosage non fait

2 patients

8 patients

Graphe 17: Répartition des cas d’hémophilie selon la présence des ACC.

Il. 4. PEC thérapeutique
Il. 4. 1.Le Traitement substitutif

Globalement, le traitement le plus répandu dans notre série est la substitution en facteur
recombinant pour les hémophiles A et plasmatique pour les hémophiles B .
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Recombinant
48%

Plasmatique
52%

Graphe 18 : Répartition selon le type de traitement substitutif utilisé

Il. 4. 2.Traitement a la demande
Tous les malades ont bénéficié au moins une fois d’un traitement substitutif a la demande.

Précocité de la substitution :

&

B Avant 2 heures B Apres 2 heures

Graphe 19 : Répartition des cas selon la précocité du traitement substitutif.

Il. 4. 3.La prophylaxie

Prophylaxie standard :




Parmi les 27 patients inclus dans notre étude, 21 patients ont regu un traitement prophylactique

B sans prophylaxie M sous prophylaxie

Graphe 20: Répartition des cas selon la prophylaxie standard.

Type de prophylaxie

Tableau 37 : Répartition des cas selon le type de prophylaxie.

Prophylaxie primaire 3 143 %
Prophylaxie secondaire ||7 333 %
Prophylaxie tertiaire 11 52.4%
Total 21 100 %
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B prophylaxie primaire prophylaxie secondaire M prophylaxie tertiaire

Graphe 21 : Répartition des cas selon le type de prophylaxie.

Lieu de la prophylaxie :

W A domicile @ Secteur Sanitaire

Graphe 22 : Répartition des cas d’hémophilie sous prophylaxie selon le lieu de la prophylaxie.
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Il. 4. 4.Le traitement non substitutif
Utilisation de I'agent bypassant (Novoseven):

Parmi les 27 patients inclus dans notre étude, seuls 3 patients (11,1 %) ont recu un traitement par
agent bypassant de type Novoseven, tandis que la majorité (24 patients, soit 88,9 %) n’en ont pas
bénéficié

Tableau 38: Répartition des cas d’hémophilie selon | utilisation d agents bypassant.

Agent bypassant : Novoseven m %

Oui 3 11,1%
Non 24 88,9 %
Total 27 100 %

La kinesitherapie :
Tableau 39: Répartition des cas d’hémophilie selon la kinésithérapie utilisé dans la

PEC d’hémarthrose aigu .

mesure générale N %
RICE 22 81,5%
Antalgique (paracétamol) 22 81,5%

la Kinésithérapie fonctionnelle prolongée et préventif a consisté chez 0 % des patients.

Il. 4. 5. Education thérapeutique

Dans notre étude, environ 60 % des patients ont bénéficié au moins une fois d’'une séance
d’éducation thérapeutique.
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oui non

Graphe 23 : Proportion des patients bénéficiant d’'une séance d’éducation thérapeutique

La psychothérapie : Il n’a été constaté aucune prise en charge psychothérapeutique réguliere chez les
patients.

Il. 4. 6.Suivi des patients:

Pendant la période de I'étude, 100 % des patients avaient un suivi non régulier.
Il. 5. Complications

Il. 5. 1.Complication orthopédique liées a la maladie

Arthropathie post hémophilique:

L'arthropathie hémophilique a été constatée chez plus de la moitié des patients étudiés, 15 patients
sur 27 (55,5 %).

Absence
d'arthropathie
hémophilique , 12

patients
o

/

Présence
d'arthropathie,
15 patients

Graphe 24 : Répartition des cas d’hémophilie selon les complications

orthopédiques type Arthropathie post hémophilique.




En absence de données radiologiques, La sévérité de I'arthropathie post-hémophilique a été évaluée
a I'aide du score HJHS (Hemophilia Joint Health Score), un score clinique permettant d’apprécier
I’état des articulations chez les patients hémophiles. Il prend en compte des paramétres comme la
douleur, 'amplitude des mouvements, I'atrophie musculaire ou encore la déformation articulaire.
Parmi les patients présentant une arthropathie post-hémophilique (n = 15), les formes légeéres
représentaient prés de la moitié des cas (46,7 %), tandis que les formes séveéres concernaient un tiers
des patients (33,3 %), et les formes modérées, 20 %.

Tableau 40 : Répartition des patients présentant une arthropathie post-hémophilique selon la
sévérité (HJHS estimé)

Arthropathie légere 7 46,7 %
Arthropathie modérée 3 20,0%
Arthropathie sévere 5 333%
Total 15 100 %

B Arthropathie modérée B Arthropathie sévere ®m Arthropathie légere

07 malades

Graphe 25 : Répartition des patients présentant une arthropathie post-hémophilique

selon la sévérité (HIHS estimé).




Traitement de I'arthropathie post-hémophilique :

La prise en charge de I'arthropathie post-hémophilique soit par chirurgie orthopédique ( la
synovectomie, I'arthroplastie totale...) ou une Kinésithérapie fonctionnelle prolongée et préventif a
consisté chez 0 % des patients .

Les fractures:

Dans la période d’étude aucun patient n’a présenté une fracture.

Syndrome de volkmann :

Au cours de la période d’étude, aucun patient n’a présenté de syndrome de Volkmann.
Pseudo-tumeur hémophilique :

Aucun cas de Pseudo-tumeur hémophilique n’a été observé chez les patients durant la période
d’étude.

Il. 5. 2.Complications liées au traitement substitutif
Immunologique :

Tableau 41 : Répartition des cas d’hémophilie en fonction des complication immunologique par le

recherche des ACC.




B Positif B Négatif ® Dosage non fait

2 patients

8 patients

Graphe 26: Répartition des cas d’hémophilie en fonction des complication immunologique par le
recherche des ACC .

Infectieuse :

L'absence de bilan sérologique chez les patients, inclus a limité I'évaluation des complications
infectieuses.

Il. 6. Impact psychosocial de la maladie :
Il. 6. 1.Retentissement scolaire et universitaire

Parmi les 10 patients en cours de scolarité ou d’études universitaires, un retentissement scolaire a
été rapporté chez 5 d’entre eux, tandis que les 5 autres n’ont déclaré aucune perturbation de leur
parcours éducatif.

B Présence de retentissement scolaire B Absence de retentissement scolaire

Graphe 27 :Répartition des patients selon le retentissement scolaire lié a I’'hémophilie
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Il. 6. 2.Retentissement professionnel

Sur un total de 11 patients actifs professionnellement, 7 patients (soit environ 64 %) ont présenté un
retentissement professionnel, ce qui indique que leur condition a eu un impact négatif sur leur
activité professionnelle .En revanche, 4 patients (soit environ 36 %) n’ont rapporté aucune
perturbation de leur activité professionnelle, poursuivant leur travail sans impact notable lié a leur
pathologie

7 patients

4 patients

B Presence de Retentissement professionnel B Absence de Retentissement professionnel

Graphe 28: Répartition des patients selon le retentissement professionnel lié a ’'hémophilie
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I1l. Discussion :
lll. 1. Les données épidémiologiques
lll. 1. 1. Prévalence d’hémophilie

Dans notre étude rétrospective portant sur 27 patients atteints d'hémophilie, nous avons identifié un
taux moyen de prévalence a Laghouat de 7,5 pour 100 000 habitants. Cette prévalence ne refléte pas
celle de la population générale, mais plutot celle observée lors d’'une consultation spécialisée en
hématologie, couvrant la période de janvier 2019 a mai 2025.

Le profil de notre série est cohérent avec les données de la littérature nationale sur la pratique locale
au CHU de Constantine [161], la prévalence est estimée a 6,71 pour 100 000 habitants, tandis qu’au
CHU de Sétif [6], elle est plus élevée, atteignant 11,25 pour 100 000 habitants.

Selon le Sondage mondial annuel 2022 de la Fédération mondiale de I’hémophilie (FMH) [162], on
recense 257 146 cas d’hémophilie dans le monde, avec une prévalence qui est élevé par pour a nous
aussi, estimée a 20,9 pour 100 000 hommes.

Cette disparité s’explique par plusieurs facteurs, notamment la fréquence des mariages consanguins,
le nombre d’infrastructures médicales disponibles, les méthodes de recensement et I'accés aux soins.
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Graphe 29: la répartition de prévalence d’hémophilie dans I'Algérie et le monde.
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lll. 1. 2. Répartition selon le sexe

Dans notre étude, tous les patients inclus étaient de sexe masculin (27 patients). Cette absence de
femmes atteintes d’hémophilie a également été observée dans la série réalisée a Blida [163], en
2022, ainsi qu’au Maroc [10], dans I'étude menée par Mlle. Sara KECHNAOUI en 2019.

En revanche, a I’échelle mondiale, 5 % des cas d’hémophilie concernent des femmes, selon le
Sondage mondial annuel 2022 de la Fédération mondiale de I’'hémophilie (FMH).

Cette différence peut s’expliquer par le faible taux de dépistage, ainsi que par un défaut de

connaissance , ou a un acces limité aux soins médicaux spécialisés pour les femmes dans notre région,
ce qui entraine un sous-diagnostic de la maladie.

REPARTITION DE
L'HEMOPHILIE PAR SEXE

Fermmes 5 9

l1l. 1. 3. Répartition selon la tranche d’age

Nous avons trouvé que I'dge moyen des patients atteints d’hémophilie est de 24 ans, une valeur
similaire a celle observée dans plusieurs autres wilayas d’Algérie. Selon les données de la série du
CHU de Constantine, menée par Salhi Choubeila en 2017, I'age moyen est également de 24 ans. En
revanche, I'étude réalisée a Blida révele un age moyen plus jeune, estimé a 15 ans.

A l'international, les résultats montrent une tendance similaire. L’étude menée au Maroc en 2019
indique un age moyen de 18 ans et I'étude réalisée en Chine par Kang et al en 2020 rapporte un age

moyen de 24 ans.

Cette différence dans les ages moyens suggere |'existence des centres spécialisés dans I’'hémophilie a
Blida, qui disposent d’age plus jeune que nbtre.
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Graphe 30 : I'age moyen de ’"hémophilie dans I’Algérie et le Maroc et la chine

l1l. 1. 4. Répartition selon I'origine géographique

52 % des patients atteints d'hémophilie provenaient d'Aflou, tandis que le reste était originaire de
Ksar El Hirane et de la wilaya de Laghouat. Cette forte concentration de cas a Aflou pourrait étre liée
a la fréquence des mariages consanguins, une pratique profondément ancrée dans les traditions
locales, favorisant la transmission des maladies génétiques.

lll. 1. 5. Mariage consanguin

Dans notre étude, nous avons observé un taux de mariage consanguin de 67 %, nettement plus élevé
qgue les données de la littérature rapportée au CHU de Sétif de 28,60 %, Maroc de 19,87 % et I'étude
tunisienne [164] réalisée par Maha Charfi et Olfa Kassar, publiée dans 2023, rapporte un taux de
38,02 %.

Cette forte prévalence est liée aux traditions locales, combinée a une influence culturelle et sociale

favorisant les unions entre proches, ainsi qu'a un manque de sensibilisation aux risques génétiques,
contribue a une transmission accrue de maladies héréditaires comme |I'hémophilie.[]
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Graphe 31: le taux de mariage consanguin chez les hémophilies dans |’Algérie, Tunisie et Maroc.

lll. 2. Caractéristiques cliniques

ll. 2. 1. Type et sévérité de ’hémophilie

Le type de I'hémophilie :

Dans notre étude, I’'hémophilie B est le type le plus fréquent a Laghouat, avec 14 patients (52%),
tandis que I’hémophilie A touche 13 patients. Cette distribution differe de celle rapportée dans
d'autres études, notamment a Blida, on recense 6 cas d’hémophilie B contre 31 d’hémophilie A ; a
Sétif, 18 cas d’hémophilie B pour 66 d’hémophilie A ; au Maroc, 9 cas d’hémophilie B contre 122
d’hémophilie A ; enfin, au Canada [165], selon I'étude menée par David Page est publiée en 2025, on
dénombre 727 cas d’hémophilie B contre 33 230 cas d’hémophilie A.

A I'échelle mondiale, ’lhémophilie A est plus répandue, notamment en raison de la grande taille et de
la complexité du géne F8, qui le rendent plus vulnérable aux mutations spontanées. Cette tendance
se vérifie en Algérie, a I'exception notable de la région de Laghouat, ol la prévalence de ’"hémophilie
B est plus marquée.

Plusieurs facteurs pourraient expliquer cette particularité. Le brassage génétique et la consanguinité
jouent un réle majeur dans la stabilisation des mutations, les mariages fréquents entre
communautés proches favorisant la transmission de certains traits génétiques. Un effet fondateur
pourrait également étre en cause : un nombre restreint d’ancétres porteurs de mutations spécifiques
a I’lhémophilie B aurait pu les transmettre de maniere dominante.
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Graphe 32 : |es taux de deux types d’hémophilie dans I'Algérie,Canada et Maroc

La sévérité :

Dans notre étude, 17 des 27 cas (63%) présentaient une hémophilie sévere, qui est la forme la plus
fréquente. cette répartition est similaire a celle observée dans les séries de Constantine, Blida, Sétif,
ainsi qu’au Maroc et dans le reste du monde. Cette prédominance s’explique par le fait que
I’'hémophilie sévere entraine des symptomes graves et visibles, favorisant ainsi un diagnostic précoce.
De plus, elle requiert un suivi médical régulier et bénéficie d’'un meilleur enregistrement dans les
systemes de santé par rapport aux autres formes de la maladie.

Tableau 42 : la répartition de la sévérité d’hémophilie dans I’Algérie, Maroc et le monde

sévere modérée légére
Laghouat 63% 26% 11%
Maroc 45% 39% 16%
Blida 81% 10% 9%
Stif 76% 17% 7%
Constantine 86,27% 9,15% 4,56%
Le monde 55% 35% 15%

La forme la plus sévere :

Dans notre étude, la forme la plus répandue est I’'hémophilie A sévere (84,6%), une tendance
similaire a celle observée dans I'étude menée a Blida, ou I’"hémophilie A sévere représente 72,46%
des cas contre 47,05% pour I’hémophilie B sévere. A Constantine, ’lhémophilie A sévére est
également prédominante avec 76,46% des cas, tandis que 'hémophilie B sévere est beaucoup moins
fréquente 9%. Méme sur I'échelle mondiale, Selon le Sondage mondial annuel 2022 de la Fédération
mondiale de ’hémophilie, I'hémophilie A sévére est également prédominante avec 40% des cas,
tandis que pour I’hémophilie B, la forme sévére concerne environ 20 a 25 % des cas
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En revanche, les résultats de I'étude menée a Sétif montrent une prévalence plus marquée de
I’'némophilie B sévére (89%), bien que I’lhémophilie A est de 72%.

Malgré a Laghouat ’hémophilie B soit la plus rapportée, cela ne signifie pas qu’elle est la plus sévére.
En effet, sur le plan biologique, ’hémophilie A reste la forme la plus souvent sévere en raison de
mutations génétiques plus graves due a Complexité et vulnérabilité du gene.
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Graphe 33 : |la répartition du ’'hémophilie A et B sévere dans I’Algérie et le monde

Il. 2. 2. Présence de cas similaires dans la famille

Dans notre étude, 63 % ont des antécédents familiaux d’hémophilie, le méme pourcentage a été
rapporté dans I'étude de stif 56,97%, Constantine 60%, Maroc 59%

cependant, I'absence d’antécédents connu par la famille est une situation fréquente lors du
diagnostic d’un nouveau cas d’"hémophilie, ces cas isolés dit sporadiques représentant 37% dans
notre série sont majoritaires dans la cohorte francgaise 55% (en 2021 par Anum Shaikh, et al) [167],
cette diminution relative des formes familiales dans ces pays peut étre expliquée par le diagnostic
prénatal, en particulier dans I'hnémophilie sévere et qui fait défaut dans notre pays.

Donc, cette augmentation des cas similaires d’hémophilie peut s’expliquer d’une part du fait que la
transmission de I'hémophilie obéit a la loi de I’'hérédité récessive liée au chromosome X et par la
constitution démographique des familles dans notre société ainsi que notre culture d’une autre part.
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Graphe 34: |a repartition des cas similaire d’hémophilie dans I’Algérie et Maroc et la France
lll. 2. 3. Circonstances de découverte de la maladie
Age de diagnostic:

Dans notre étude, I'age moyen de diagnostic est de 9 ans et demi, un chiffre proche de celui rapporté
dans I'’étude de cohorte frangaise, qui est de 8 ans. Cependant, ce taux reste élevé par rapport aux
données de la littérature, notamment celles du CHU de Sétif (3 ans), de Blida (3 ans et demi) et du
Maroc (1 an).

Cette augmentation peut etre expliqué par: le retard diagnostic, fréquenté de formes légeres
Maroc -
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Graphe 35: la repartition d’age moyen de diagnostic entre I'algérie et france et maroc
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Les extrémes observés dans notre études varient entre 1 mois et 48 ans cela peut expliquer par:

Un diagnostic précoce est généralement associé a un contexte familial connu, avec des cas similaires
dans la famille. Il est également favorisé par des manifestations cliniques précoces, notamment
lorsque I'enfant commence a bouger ou a subir des traumatismes. La forme sévére de la maladie ainsi
gue certains événements tels que la circoncision peuvent aussi conduire a une identification rapide
de la pathologie.

En revanche, un diagnostic tardif concerne principalement les cas d’hémophilie modérée ou légére,
ou les symptémes sont moins marqués et peuvent passer inapercus pendant une longue période

Mode de révélation :

Une symptomatologie hémorragique était la principale raison du diagnostic d’hémophilie dans notre
série, représentant 85 % des cas. Ce chiffre est proche de ceux observés au Maroc (83 %), a Sétif

(70 %) et a Blida (55 %). Cette proportion est également rapportée dans les pays développés, comme
la France (59,9 %).

La forte prévalence des diagnostics basés sur des épisodes hémorragiques souligne la nécessité
d’améliorer le dépistage de I'hémophilie familiale, qui ne représente que 15 % des cas dans notre
étude. Ce retard diagnostique, souvent constaté apres I'apparition d’un saighement, est
principalement lié a la réticence des parents a divulguer la maladie, a une sensibilisation insuffisante,
a un acces limité aux soins spécialisés et a 'absence de dépistage systématique. Les facteurs
socioculturels jouent également un réle majeur dans la sous-estimation des cas familiaux. Une
meilleure identification précoce permettrait de réduire la dépendance aux signes cliniques pour
poser le diagnostic.
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Graphe 36: le mode de révélation d’hémophilie en I’algérie , maroc et la France
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Les symptomes :

Hémarthrose: Dans notre étude, I’'hémophilie se manifestait principalement sous forme
d’hémarthrose dans 55,6 % des cas, une proportion comparable a celles observées dans I'étude de
Constantine (44,27%), Maroc (72,5%) et France (80%). Cette prévalence pourrait s’expliquer par un
retard dans la consultation, 'absence de prophylaxie et la répétition de microtraumatismes. En
revanche, a Sétif, ’'hémarthrose représentait le deuxieme symptéme le plus fréquent apres
hématome par 24%.
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Graphe 37 : répartition de hémarthrose Dans Algérie et Maroc France.

Les hémarthroses touchaient préférentiellement le genou (55,6 %), suivi du coude (22,2 %) et de la
cheville (25,9 %). Ces résultats concordent avec ceux d’autres études, notamment au Maroc, ou le
genou était le site le plus affecté (58,8 %), suivi du coude (38,2 %) et de la cheville (38,2 %). A
Constantine, la répartition était légérement différente, avec une prédominance du genou (44,27 %),
suivi du coude (38,31 %), de I'épaule (9,27 %) et enfin de la cheville (6,23 %). A Sétif, la tendance
était encore plus marquée, avec une atteinte du genou dans 90 % des cas puis la cheville dans 10 %
des cas et méme pour France ; genou (50%) puis cheville (30%) suivi de coude (20%) .

Donc, on remarque que le genou est la premiére articulation touchée dans tous les études, cela
expliquer par : son réle dans le soutien du poids du corps et la pression mécanique exercée lors des
mouvements quotidiens, comme la marche et la course, contribue a I'aggravation des |ésions et
favorise I'apparition d’hémarthroses. De plus, sa cavité articulaire relativement large et sa
vascularisation importante facilitent I'accumulation de sang lors des épisodes hémorragiques.

hématome :

107




Dans notre étude, les hématomes constituent la deuxieme manifestation hémorragique en termes
de fréquence chez les patients hémophiles, représentant 48,1 % des cas. Ce taux est proche de celui
observe dans I'étude de Maroc ( 55,7 %), Sétif ( 40 %) et la France (55%)

Cela est d(i a I'absence de prophylaxie et au fait que la plupart des cas concernent une hémophilie
sévere, ainsi qu’a la jeunesse de notre population, qui est trés active et donc plus exposée aux

traumatismes plus.
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Graphe: pourcentage d’ hématome entre I'Algérie, Maroc et La france.

La localisation des hématomes se trouve le plus souvent au niveau du site d’'impact du traumatisme
qui donne une répture des vaisseaux par la suite I'accumulation de sang dans le site. Dans notre
étude, ’hématome sous-cutané est le plus fréquent, représentant 48, 1 % des cas. En revanche, a
Sétif, les hématomes les plus courants sont musculaires (72%), principalement situés au niveau des
fesses et des cuisses.
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Graphe 38 : les types des hématomes répartie dans Laghouat et Sétif.

Hémorragies exteriorisées:

Dans notre série, les hémorragies extériorisées représentent 29,6 % des cas, ce qui se situe dans la
fourchette des données de la littérature, avec 24 % a Sétif et 37,4 % au Maroc

Ces hémorragies sont réparties en deux types dans notre étude : la gingivorragie (18,5 %) et
I’épistaxis (11,1 %). On observe que la gingivorragie est la plus fréquente, comme a Sétif (93 %) et au
Maroc (22,1 %).0n peut également expliquer la fréquence élevée des gingivorragies par une
mauvaise hygiéne bucco-dentaire, les difficultés d’accés aux soins dentaires, la présence d’autres
problémes buccaux comme Accumulation de tarter et Parodontite, ainsi que par des facteurs
aggravants tels que le tabac et la vascularite fragile de la bouche."
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Graphe 39: la répartition des hémorragie extériorisé entre Algérie et Maroc.

l1l. 2. 4. La fréquence d’accidents hémorragiques par an

Dans notre étude, 81% des patients avaient moins de 10 épisodes hémorragiques, tandis que 18,5 %
en comptaient plus de 10 épisodes. A I'inverse, au Maroc, seulement 13 % des patients avaient moins
de 10 épisodes hémorragiques, tandis que 87 % en comptaient plus de 10 épisodes.

Donc cette diminution de nombre de saigments en cas de plus de 10 épisodes justifie par: le
traitement est efficace et adapter et il y a pas développement d’inhibiteurs donc le nombre de
saignemen

Ill. 2. 5. La circoncision

70 % des cas ont été circoncis, ce qui est un taux relativement élevé compte tenu du risque
hémorragique que représente cet acte chez ces patients.

Concernant I’age de la circoncision, les résultats montrent que prés de 95 % des enfants ont été
circoncis aprés I’age de 2 ans, avec une répartition égale entre les tranches d’age de 2 a4 ansetde 5
a 9ans (47,4 % chacune). Ces données traduisent probablement une prise de conscience progressive
du risque hémorragique lié a la pathologie, repoussant I’dge de I'intervention. Cela est en contraste
avec la pratique dans la population générale, ol la circoncision est généralement réalisée au cours de
la premiére année de vie.

Pour 29,6 % des patients, la circoncision a été réalisée dans un contexte de découverte de la maladie.
Cette situation souligne I'importance d’un dépistage précoce, notamment en cas d’antécédents
familiaux. A I'inverse, dans 40,7 % des cas, la circoncision a été programmée en connaissance du
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diagnostic,confirment que, malgré le diagnostic de ’hémophilie, la circoncision reste pratiquée chez
une majorité de patients ce qui laisse supposer un encadrement médical plus sécurisé.

Des études similaires, telles que celles menées au Maroc (Rkain et al., 2018)[166] et en Algérie (Salhi
et al., 2017)[161], rapportent également des cas ou la circoncision était le mode révélateur de
I’'hémophilie, ce qui souligne un déficit dans la prévention et I'éducation des familles a risque. Dans
une série tunisienne (Ben Halima et al., 2016), plus de 30 % des diagnostics ont été posés a la suite
d’un saignement post-circoncisionnel.

lll. 2. 6. Extraction dentaire

26 % des patients ont bénéficié d’une extraction dentaire programmée. Ce taux relativement bas
pourrait s’expliquer par une appréhension vis-a-vis du risque hémorragique associé a ce geste invasif,
ainsi que par un manque d'encadrement multidisciplinaire entre les services d’hématologie et les
soins bucco-dentaires.

Cette proportion est comparable a celle rapportée dans certaines séries régionales, comme celle de
Casablanca (Hafid et al., 2018)[167], ol environ 20 a 30 % des patients hémophiles avaient subi des
extractions dentaires.

A I'échelle internationale, notamment dans les pays développés, les extractions dentaires chez les
patients hémophiles sont plus fréquentes, mais elles sont réalisées dans des conditions strictement
encadrées. Le protocole comprend généralement I'administration prophylactique de facteurs de
coagulation, souvent recombinants, associés a des antifibrinolytiques comme I’acide tranexamique.

Le faible taux d’extractions dentaires programmées dans notre série refléte a la fois une carence en
suivi dentaire spécialisé et une peur justifiée des complications hémorragiques. Ces constats mettent
en évidence I'urgence de renforcer l'intégration des soins dentaires dans la prise en charge globale
de I’hémophilie, avec un encadrement thérapeutique sécurisé et des campagnes de sensibilisation a
I’hygieéne bucco-dentaire dés le jeune age.

lll. 3. PEC thérapeutique
lll. 3. 1. Le Traitement substitutif

Dans notre série rétrospective portant sur 27 patients hémophiles, le traitement substitutif le plus
fréquemment utilisé était le facteur recombinant chez les hémophiles A (13patients )
(principalement Kogenate® et Advate®), tandis que les hémophiles B recevaient des concentrés
plasmatiques (Immunine®, Hemonine®). Ces résultats sont en accord avec les données de la
littérature nationale de la pratique local CHU de Blida [163]et Maroc [10],0u le recours aux
recombinants pour le type A reste prioritaire, tandis que les dérivés plasmatiques sont encore utilisés
pour le type B . En outre, Dans notre étude, aucun patient n’a recu de facteur a demi-vie prolongée.

Selon le Sondage mondial annuel 2022 de la Fédération mondiale de I’'hémophilie (FMH)[162], dans
les pays a revenu élevé le recours aux facteurs recombinants classiques (comme Kogenate®,
Advate®...) est largement majoritaire, représentant en moyenne 80 a 90 %, et I’accés aux produits a
demi-vie prolongée (produits EHL — extended half-life) est largement inégal a travers le monde. dans
les pays a revenu élevé, plus de 40 a 60 % des patients hémophiles séveres bénéficient de ces
produits innovants (comme Elocta®, Alprolix®, ou Nuwig®), et leur utilisation reste quasiment
inexistante dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.
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Ces disparités sont principalement dues a :Co(t élevé des traitements EHL,Manque de financement
public ,Dépendance aux dons internationaux. Notre étude, bien que limitée par sa nature
rétrospective et la taille restreinte de I'’échantillon, met en lumiéere la nécessité d’études
multicentriques prospectives pour évaluer I'efficacité comparative des différents produits et
envisager l'introduction de nouvelles alternatives thérapeutiques telles que les facteurs a demi-vie
prolongée.

Tableau 43 : Disparités mondiales dans I'accés aux traitements substitutifs chez les patients
hémophiles selon le niveau de revenu des pays

Utilisation des recombinants classiques 80290 % 10a40%

Accés aux recombinants innovants a demi-vie

, 40360 % Quasiment inexistant,
prolongée

lll. 3. 2.Traitement a la demande

La totalité des patients hémophiles ont recu au moins une fois un traitement substitutif a la demande,
illustrant le recours encore fréquent a cette stratégie thérapeutique, Toutefois, seuls 70 % des
patients ont bénéficié d’une administration précoce (dans les deux heures suivant I'épisode
hémorragique), ce qui est relativement insuffisant au regard des recommandations internationales.
En effet, selon la Fédération mondiale de I’'hémophilie (Rapport 2022)[162], un traitement substitutif
optimal doit étre initié dans les deux heures pour réduire les complications articulaires et limiter la
consommation globale de facteur

Comparativement, dans les pays a revenu élevé, I'accés au traitement immédiat a domicile dans 95%
a permis de diminuer significativement les séquelles articulaires et la morbidité globale.

ce retard peut s’expliquer par des facteurs logistiques, une éducation insuffisante des patients et de
leur entourage, ainsi que par I’éloignement géographique et le manque de centres de référence
spécialisés dans certaines régions.

I1l. 3. 3.La prophylaxie

21 patients sur 27 (soit 77,8 %) ont bénéficié d’un traitement prophylactique standard, ce qui
représente un taux relativement encourageant. Ce constat témoigne du progres significatif accompli
en matiére de prophylaxie dans la région de Laghouat. Parmi ces cas, la prophylaxie tertiaire a été la
plus représentée (52,4 %), suivie de la secondaire. (33,3 %) puis de la primaire (14,3 %). Cette
répartition reflete une introduction tardive du traitement préventif, souvent apres I'apparition de
complications articulaires. Contrairement aux données rapportées dans la littérature nationale,
notamment I'étude réalisée a Sétif [6] sur la population pédiatrique ou la prophylaxie tertiare a été le
moins representé (6,39%),puis secondaire(16%) primaire(77,61%),
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A I’échelle internationale, ces résultats aussi contrastent avec les recommandations de la FMH
(Rapport 2022)[162], qui préconise la mise en place d’une prophylaxie primaire dés le plus jeune age
pour les patients atteints d’hémophilie sévere, L'acces tardif ou inégal a la prophylaxie est souvent
influencé par la disponibilité des produits, le co(t, et la structure du systéme de santé,des écarts
marqués entre pays a revenu élevé et faible.Prophylaxie par région :Amériques : 77 % des
patients,Europe : 63 %,Pacifique occidental : 58 %,Méditerranée orientale : 37 %, Afrique : 3 %, Asie
du Sud-Est : 6 % Ces chiffres mettent en évidence des disparités significatives dans I'accés a la
prophylaxie, avec une couverture nettement plus faible en Afrique et en Asie du Sud-Est.

Tableau 44 : les disparités significatives dans I'accés a la prophylaxie

Notre étude ( laghouat) 77,8 %
Amériques 77 %
Europe 63 %
Pacifique occidental 58 %
Méditerranée orientale 37 %
Afrique 3%
Asie du Sud-Est 6 %

Le fait que la majorité des patients de notre étude recoivent leur prophylaxie en structure
hospitaliére plutot qu’a domicile traduit un besoin de renforcement de I'autonomisation des patients
a travers I'’éducation thérapeutique et la généralisation du traitement a domicile. Ainsi, bien que
notre taux global de prophylaxie soit supérieur a la moyenne mondiale rapportée par la FMH, la
prédominance de la prophylaxie tertiaire reflete encore une gestion sub-optimale, avec un impact
probable sur la qualité de vie des patients et le risque d’arthropathies hémophiliques.

lll. 3. 4.Le traitement non substitutif
Utilisation des agents bypassants :

seuls 3 patients sur 27 (soit 11,1 %) ont recu un traitement prophylactique et a la demande par
Novoseven, agent bypassant utilisé chez les hémophiles développant des inhibiteurs ou en cas d
Hémorragies séveres non controlables.

Prévalence de I'utilisation mondiale : Selon le rapport de la World Federation of Hemophilia (WFH)
de 2022, seulement 10 patients sur 6 393 (environ 0,16 %) ont recu une prophylaxie par agent
bypassant, soulignant une utilisation tres limitée a I'échelle mondiale. Pays a hauts revenus : La
majorité des patients traités avec des agents bypassants se trouvent dans ces pays. Par exemple,
Emicizumab est disponible pour les patients avec ou sans inhibiteurs dans plus de 100 pays, mais son
utilisation est largement concentrée dans les pays a revenus élevés[168].Pays a revenus
intermédiaires : L'accés a ces traitements est plus limité. En Chine, par exemple, bien qu'Emicizumab
ait été approuvé en 2019, moins de 100 patients |'utilisaient en 2022[169].Pays a faibles revenus :
L'acces est extrémement restreint, souvent limité aux programmes d'aide humanitaire.
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Tableau 45 :les disparités mondiale d ‘utilisation d'agents de contournement

Utilisation croissante, notamment chez les enfants, avec des doses

Chine L. . i .
réduites pour des raisons économiques.

Adoption significative d'emicizumab chez les enfants sans inhibiteurs, avec

Corée du Sud i . .
une réduction notable du taux de saignement.

Introduction réussie d'emicizumab grace a des programmes d'aide

Cote d'lvoire . i . s .
humanitaire, améliorant I'accés aux soins.

Pays a revenu ||Large adoption des agents de contournement, avec plus de 40 a 60 % des
élevé patients hémophiles séveres bénéficiant de ces produits innovants.

Pays a revenu ||Utilisation limitée des agents de contournement, souvent restreinte a 10 a
intermédiaire |30 % des patients en raison de contraintes économiques.

L'utilisation des agents de contournement s’est révélée restreinte par
NovoSeven®. Le FEIBA®, bien qu’utilisé dans certaines régions d’Algérie,
N Scle n’était pas disponible dans nos centres. Par ailleurs, I'émicizumab
demeure totalement indisponible a I’échelle nationale.

Cette limitation est due a divers facteurs, principalement Les co(its des agents bypassants qui sont
généralement 5 a 10 fois plus élevés que ceux des concentrés de facteur VIl ou IX, ce qui limite leur
accessibilité, en particulier dans les pays a revenus faibles ou intermédiaires.

Kinésithérapie et gestion de I’lhémarthrose aigué:

81,5 % des patients ont recu une prise en charge symptomatique des hémarthroses aigués, reposant
sur le protocole RICE et I'administration d’antalgiques tels que le paracétamol, témoignant d’une
bonne application des mesures de base. Cependant, |'accés a la kinésithérapie spécialisée restait
totalement inexistant.Toutefois, nous pouvons bénéficier de I'expérience de Sétif , ou depuis 2021,
les kinésithérapeutes de I'’équipe multidisciplinaire ont suivi une formation dans un centre référent
de rééducation a Alger, ce qui a considérablement amélioré 'accessibilité de la kinésithérapie pour
les patients hémophiles dans cette région.Dans I'étude de Maroc, la kinésithérapie a été indiquée
chez 44% des patients atteints d’arthropathie post-hémophilique .

Les recommandations internationales, notamment celles de la Fédération mondiale de I’lhémophilie,
soulignent I'importance de la kinésithérapie dans la prévention des arthropathies hémophiliques
[162]. Cependant, I'accés a la rééducation fonctionnelle varie selon les pays. Une enquéte
européenne a révélé que des pays comme la France, I'Irlande, I'Espagne, le Royaume-Uni et la
République tcheque offrent un acces illimité et gratuit a la kinésithérapie pour les patients
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hémophiles 95% , tandis que d’autres pays comme la Belgique et la Suede imposent des frais aux
patients [170].

Dans les pays a faibles revenus, I'accés est encore plus limité. Par exemple, en Roumanie, les
hémophiles ne sont jamais évalués pour des complications musculosquelettiques ni inclus dans des
programmes de rééducation[171].

I1l. 3. 5. Education thérapeutique

60 % des patients ont bénéficié d'au moins une séance d'éducation thérapeutique. ce taux reste
insuffisant pour garantir une bonne adhésion aux traitements et une autonomie dans la gestion des
hémorragies, cela explique le taux trés diminuer de I'autotraitement a domicile Nos chiffres sont loin,
de la série de setif qui rapporte que 85% des cas bénéficient de 'ETP . et de la série Constantinoise
de Salhi,qui rapporte un taux de 84,61% chez les enfants hémophiles [161].

selon les données mondiales [162], seuls 43 % des patients dans les pays a faibles ressources sont
formés a I'autogestion, ce qui reflete une tendance proche de la notre. Comparée a I'Europe de
I’Ouest, ou I’éducation atteint plus de 80 %, la différence est notable.

Des études menées dans divers pays illustrent ces disparités. Par exemple, une enquéte européenne
a révélé que I'adhésion au traitement chez les patients hémophiles variait de 80 a 87 % selon les pays,
avec une corrélation positive entre une meilleure adhésion et une éducation thérapeutique

adéquate . En Espagne, une étude a montré que 80,3 % des patients adultes présentaient un taux
d'adhésion modéré a élevé (>70 %), soulignant 'importance de I'éducation continue [173]. En
Allemagne, I'adhésion au traitement prophylactique était la plus élevée chez les patients agés de 0 a
14 ans, mettant en évidence |'efficacité des programmes éducatifs précoces [174].

En revanche, dans les pays a faibles revenus, I'accés a I'éducation thérapeutique reste limité. Par
exemple, en Roumanie, les jeunes patients hémophiles ne sont souvent jamais évalués pour des
complications musculosquelettiques ni inclus dans des programmes de rééducation, en particulier
dans les zones rurales ou I'acces aux services spécialisés est restreint [172].

Ces données suggerent que le déficit en éducation thérapeutique peut contribuer a une mauvaise
adhésion au traitement et a la chronicité des atteintes articulaires malgré le traitement substitutif. Il
est donc essentiel de renforcer I'acces a des programmes éducatifs spécialisés dans les pays a
ressources limitées pour améliorer la qualité de vie des patients hémophiles.

I1l. 3. 6. Suivi des patients
Notre série révéle que 100 % des patients avaient un suivi non régulier, ce qui témoigne d'une
faiblesse majeure dans le systéme de soins.

Le rapport FMH 2022 [162] fait état de la méme difficulté dans plusieurs pays a revenus faibles ou
intermédiaires, ou le suivi standardisé n'est assuré que dans moins de 30 % des cas. Cette situation
entraine une augmentation du risque de complications a long terme, notamment les hémarthroses
récidivantes, les arthropathies, et les retards dans la détection des inhibiteurs.Des études menées en
Inde [175] et en Afrique subsaharienne [176] soulignent également ces lacunes dans le suivi régulier
des patients hémophiles, souvent dues a des ressources limitées, a I’'absence d’une coordination
efficace des soins et a la difficulté d’accés géographique aux centres spécialisés. En Amérique latine,
une enquéte confirme que moins de 25 % des patients bénéficient d’un suivi conforme aux
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recommandations internationales, ce qui se traduit par une morbidité accrue [177].En revanche,
dans des pays a hauts revenus comme la France, le Royaume-Uni, ou le Canada, le suivi des patients
est beaucoup plus rigoureux et régulier [178,179]. Cette différence s’explique par I'existence de
réseaux nationaux de centres spécialisés bien financés, un personnel formé spécifiqguement a
I’'hémophilie, avec des dossiers médicaux électroniques et une surveillance active des
complications.ll s'agit donc d'un point critique a améliorer.

lll. 4. Complications
lll. 4. 1.Complication orthopédique liées a la maladie

Arthropathie hémophilique:

15 patients sur 27, soit 55,5 %, présentaient des signes d’arthropathie hémophilique, traduisant une
atteinte articulaire chronique liée a la répétition des hémarthroses, particulierement chez les
patients ayant un diagnostic tardif ou un acces irrégulier au traitement substitutif. Ce taux, bien que
préoccupant, rejoint les résultats d'autres études local , Notamment celle de Maroc [10], ou environ
60,3 % des patients présentaient déja des manifestations articulaires permanentes au moment du
diagnostic.

A I'échelle mondiale, le Sondage mondial de la FMH 2022 montre que dans les pays a faibles revenus,
plus de 60 % des patients de plus de 18 ans présentent des limitations articulaires significatives, en
raison du manque de prophylaxie précoce et du retard de prise en charge [162]. Par exemple, une
étude menée en Inde a rapporté que prés de 65 % des patients adultes atteints d’hémophilie
présentaient des arthropathies sévéres [180]. En Afrique subsaharienne, un rapport de 2021 indique
que 70 % des patients hémophiles non suivis régulierement développent des complications
articulaires majeures [181].

En comparaison, ce taux tombe a moins de 25 % dans les pays a hauts revenus, ou la prophylaxie
primaire est instaurée des I'enfance, limitant ainsi significativement I'apparition des arthropathies
[182,183]. Une étude canadienne récente a montré que grace a un acces systématique a la
prophylaxie, moins de 20 % des patients adultes présentaient des signes d’arthropathie avancée
[184].

La prévalence élevée dans notre série s’explique par :Un acces irrégulier a la prophylaxie ou un début
tardif de celle-ci (Cela se reflete dans le recours majoritaire a la prophylaxie tertiaire observé chez
nos patients).Une absence de prise en charge fonctionnelle adéquate (kinésithérapie, orthéses).

Ces données illustrent I'importance cruciale d’un diagnostic précoce et d’un suivi régulier avec un
traitement substitutif adapté, afin de réduire la morbidité articulaire liée a I’'hémophilie.
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Tableau 46 :Comparaison internationale de la fréquence de I’arthropathie chez les hémophiles

Source / Etude Prévalence de 'arthropathie

Notre étude ( Laghouat) 55,5 % (15/27 patients)
Etude de Marrakech [10] 60,3 %

Afrique subsaharienne [181] 70%

Inde [180] 65 %

Canada [184] Moins de 20 %

Pays a faibles revenus (FMH 2022) [162] Plus de 60 %

Pays a hauts revenus [182,183] Moins de 25 %

Evaluation de la sévérité de I’arthropathie hémophilique (score HIHS)

En I'absence de données radiologiques, la sévérité de I'arthropathie chez nos patients hémophiliques
a été évaluée a I'aide du score clinique HJHS, Parmi les 15 patients atteints d’arthropathie dans notre
série, la majorité présentait des formes légéres a modérées : 46,7 % de formes légeres, 20 % de
formes modérées, 33,3 % de formes séveres.

Les études internationales notamment le FMH montrent que Un score < 4 indique un état articulaire
qguasi normal, entre 4 et 10 une atteinte modérée, et > 10 une arthropathie avancée[162].

Statistiques internationales selon le score HJHS :

Afrique subsaharienne : Selon Munyombwe et al. (2021), le score moyen HJHS chez les enfants
hémophiles est supérieur a 12, avec plus de 50 % des patients présentant des formes séveres [181].

Asie du Sud : Une étude en Inde (Kumar et al., 2019) rapporte un score moyen HJHS de 11 chez les
enfants et adolescents, avec 40 % ayant des arthropathies modérées a séveres [180].

Amérique latine : Dans une enquéte menée par Rodriguez et al. (2020), le score moyen HJHS était
d’environ 8, avec une proportion de 30 % de patients atteints de formes séveres [183].

Dans ce contexte, nos résultats sont compatibles avec les tendances observées dans les pays en
développement, Le recours au HJHS reste un atout dans ces milieux, en particulier en I'absence
d'imagerie spécialisée, pour permettre un suivi longitudinal et orienter la prise en charge rééducative
et prophylactique.

Dans les pays a hauts revenus (Europe, Canada) : Grace a une prophylaxie précoce instaurée dés la
petite enfance, le score moyen HJHS reste inférieur a 4 chez plus de 80 % des enfants hémophiles
(Ljung et al., 2018 ; Soucie et al., 2020) [182,183]. La fréquence des formes sévéres est donc réduite a
moins de 10 %.
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Tableau 47:Comparaison internationale de la fréquence des formes séveres d’arthropathie chez les
patients hémophiles

Fréquence des formes sévéeres

Région / Pays (Etud
Seloulie B S d’arthropathie
Notre étude
33,3%
(Algérie- Laghouat)
Afrique subsaharienne
>50%
(Munyombwe et al., 2021)
Asie du Sud - Inde
40 %
(Kumar et al., 2019)
Amérique latine
30%
(Rodriguez et al., 2020)
Europe / Canada
<10%
(Ljung et al., 2018 ; Soucie et al., 2020)

Traitement de I'arthropathie post-hémophilique:

Aucun patient n’a bénéficié d’un traitement spécifique ciblant I’atteinte articulaire, qu’il s’agisse de
kinésithérapie fonctionnelle structurée a visée préventive ou curative ou d’interventions
chirurgicales (synovectomie, arthroplastie, etc.) visant a corriger I'atteinte articulaire liée a
I"arthropathie hémophilique. Cette absence de recours a la chirurgie est cohérente avec des
difficultés observées dans plusieurs pays a faibles et moyens revenus, ou I'accés a la chirurgie
spécialisée est limité[162].

En Afrigue subsaharienne, selon Munyombwe et al. (2021), moins de 10 % des patients hémophiles
présentant une arthropathie sévére ont eu accés a des interventions chirurgicales telles que la
synoviorthése ou I'arthroplastie, principalement a cause de contraintes financiéres, du manque
d’infrastructures et de personnel formé [181].

En Asie du Sud, I'étude indienne (Kumar et al., 2019) rapporte que seulement 12 % des patients
atteints d’arthropathie hémophilique ont bénéficié d’une synovectomie, alors que les arthroplasties
sont encore plus rares[180].

En Amérique latine, I’étude de Rodriguez et al. (2020) montre un taux plus élevé, avec environ 20 %
des patients adultes hémophiles ayant subi une intervention chirurgicale majeure liée a
I'arthropathie, notamment des arthroplasties du genou et de la hanche [183].
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Dans les pays a hauts revenus comme la France, le Royaume-Uni ou le Canada, les interventions
chirurgicales sont plus fréquentes et bien intégrées dans la prise en charge multidisciplinaire. Par
exemple, Ljung et al. (2018) rapportent que 30 % des patients adultes avec arthropathie sévére ont
subi une intervention chirurgicale, souvent aprées une évaluation approfondie et dans le cadre d’un
suivi spécialisé [182,183].

Ces chiffres montrent que la fréquence des interventions chirurgicales dans I'arthropathie
hémophilique dépend fortement de la disponibilité des ressources médicales, de I'acces aux soins
spécialisés, et de la sensibilisation des équipes soignantes.

Complications rares : fractures, syndrome de Volkmann, pseudo-tumeur hémophilique:

Au cours de notre étude rétrospective, aucun cas de fracture, de syndrome de Volkmann ni de
pseudo-tumeur hémophilique n'a été enregistré parmiles 27 patients inclus. Dans les études menées
au CHU de Maroc, Dans la période d’étude aucun patient n’a présenté une pseudo-tumeur
hémophilique[10].Ces résultats concordent avec le rapport de la Fédération Mondiale de
I'Hémophilie (FMH) 2022, qui indique que les pseudo-tumeurs hémophiliques ne représentent que 1
a 2 % des complications musculo-squelettiques dans les pays a revenus faibles ou moyens, et sont
guasiment inexistantes dans les pays bénéficiant d’un acces élargi a la prophylaxie.[162]

Leur absence dans notre série pourrait s’expliquer par :Un meilleur accés ponctuel au traitement
substitutif, une surveillance plus attentive des hématomes profonds.Et possiblement, une sous-
déclaration ou sous-diagnostic.

lll. 4. 2.Les complications liées au traitement substitutif
Complications immunologiques : développement d’inhibiteurs

Le développement d'inhibiteurs constitue I'une des complications majeures du traitement substitutif
chez les hémophiles. Dans notre série, 2 patients sur 27 (soit 7,4 %) présentaient des anticorps
inhibiteurs (ACC) positifs, tandis que 17 patients (63 %) avaient un résultat négatif. Chez 29,6 % des
cas, le dosage n’a pas été réalisé. De plus, chez les patients positifs, aucun titrage n’a été effectué, ne
permettant pas de distinguer les grands répondeurs des faibles répondeurs. Ces éléments traduisent
certaines limites diagnostiques sur le plan biologique dans notre contexte.dans la série de Maroc
15% des cas ont développé des inhibiteurs contre les facteurs de substitution dont 4 forts
répondeurs et 16 faibles répondeurs[10].

Dans les pays a revenu faible et intermédiaire, le sondage mondial de la FMH 2022 estime la
prévalence moyenne des inhibiteurs entre 10 et 15 %, en soulignant des difficultés majeures liées au
dépistage systématique et a I’accés a un traitement approprié [162]. Dans notre série, le taux
observé (7,4 %) reste inférieur a cette moyenne mondiale. Ce chiffre pourrait refléter la réalité, mais
il est probablement sous-estimé, notamment en raison de I'absence de dépistage systématique, prés
de 30 % des patients n’ont pas été testés. Ce constat souligne I'importance de généraliser le dosage
des inhibiteurs, en particulier aprés les premiéres expositions au traitement, afin de permettre une
prise en charge adaptée en temps .

En Amérique du Nord (Etats-Unis et Canada), la prévalence des inhibiteurs chez les patients
hémophiles A sévéres est d’environ 25 a 30 % selon les registres nationaux et études multicentriques
(Gouw et al., 2013 ; Soucie et al., 2017) [186,187].
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En Europe occidentale, notamment en France, le taux est généralement estimé entre 15 et 20 % chez
les patients séveres, grace a une meilleure organisation des soins et une prophylaxie précoce
(Peyvandi et al., 2016 ; Blanchette et al., 2017) [188,189]

Complications infectieuses:

L’évaluation des complications infectieuses liées au traitement substitutif n’a pas pu étre menée de
maniere exhaustive, en raison de I'absence de bilan sérologique chez les patients inclus. Cette lacune
constitue une limite majeure dans I'appréciation du risque infectieux notamment pour le VIH, le VHC
et le VHB historiquement associé a 'utilisation de concentrés de facteurs dérivés du plasma humain.
Dans notre contexte, ce sont précisément des dérivés plasmatiques du facteur IX qui sont utilisés.

Des études régionales permettent toutefois d’apporter quelques éléments de comparaison. Au
Marrakech (2019), une étude a montré que parmiles 7 % de patients ayant bénéficié d’un bilan
sérologique, aucun cas d’infection par I’hépatite B ni par le VIH n’a été détecté, tandis qu’un seul
patient était porteur du VHC [10]. En revanche, d’autres séries rapportent une prévalence plus
élevée : celle de Constantine (Salhi et al.) et de Casablanca (Hafid et al.) ont retrouvé environ 15 % de
cas positifs pour I’'hépatite C [167,161]. Dans la série de Rkain, 2,3 % des patients présentaient une
co-infection VIH-VHC [166].

Al'échelle internationale, les données du Sondage mondial de la FMH (2022) révélent une nette
diminution de la transmission des infections virales grace a |'utilisation croissante de facteurs
recombinants, qui éliminent tout risque viral résiduel. Toutefois, dans de nombreux pays a revenu
faible ou intermédiaire, ou les concentrés plasmatiques restent largement utilisés, le risque persiste
en particulier chez les patients traités entre les années 1990 et 2000. Cela souligne I'importance de
mettre en place un dépistage systématique du VIH et des hépatites virales, et de promouvoir, autant
gue possible, I'utilisation de facteurs recombinants ou de produits plasmatiques hautement sécurisés
(traités par virucidation).

Impact psychosocial de 'hémophilie

Parmi les 10 patients scolarisés ou en études supérieures, la moitié (50 %) a rapporté un
retentissement scolaire lié a leur pathologie. Ce chiffre rejoint les résultats rapportés par la
Fédération mondiale de I’'hémophilie (FMH, 2022)[162], ou prés de 40 a 60 % des enfants ou
adolescents hémophiles dans les pays a ressources limitées déclarent un absentéisme fréquent, des
interruptions de parcours. Les causes principales sont les épisodes hémorragiques fréquents, la
douleur articulaire.

Sur le plan professionnel, 64 % des patients actifs dans notre série ont rapporté un impact négatif de
la maladie sur leur travail, traduisant des limitations fonctionnelles, une réduction de la capacité a
maintenir un rythme normal de travail .

Ce chiffre est cohérent avec les résultats de I'étude HERO (Haemophilia Experiences, Results and
Opportunities) [190], une enquéte multinationale menée dans 10 pays, y compris la France, canada,
allemande indiquent que 80 % des personnes atteintes d'hémophilie ont signalé un impact négatif de
la maladie sur leur carriére professionnelle, et 20 % ont déclaré avoir perdu un emploi en raison de
leur condition .
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Le rapport de la FMH (2022) insiste sur I'importance de I'intégration psychosociale, en appelant a des
stratégies globales incluant I'éducation thérapeutique, 'accompagnement psychologique, la
rééducation fonctionnelle, et I'adaptation scolaire et professionnelle.

Dans les pays en développement, y compris le nbtre, la prise en charge demeure essentiellement
axée sur I'aspect médical, en particulier le traitement substitutif, laissant souvent en arriere-plan les
besoins en réinsertion sociale et en accompagnement psychologique.

Recommandation
Sur la base de nos observations, il serait pertinent de proposer les orientations suivant :
création d’un centre de référence pour ’lhémophilie réel sur le terrain.

Mettre en place des séances d’éducation thérapeutique afin de renforcer les connaissances des
patients hémophiles sur leur maladie et d’améliorer leur autonomie dans la gestion du traitement.

Mise en place d’un laboratoire spécifique avec développement d’un plateau technique avec des tests
spécifique de coagulation .

réalisation d’'une Radiographie adaptée et former ou recruter un radiologue avec expertise en lésions
ostéo-articulaires de I’"hémophilie.

Identifier un chirurgien orthopédiste pour prendre en charge les complications .
Développer une équipe de rééducation spécialisée en pathologie articulaire hémophilique .

Décentraliser les soins et mettre en place des unités de suivi dans les régions éloignées pour
rapprocher les soins des malades.

Formation continue des médecins généralistes et les sensibiliser a la reconnaissance des
complications et au suivi régulier .

Création de guides de prise en charge nationaux adaptés aux réalités locales .

Limites
Comme toute étude, notre travail présente certaines limites qu’il convient de souligner :
Absence des dossiers médicaux, ce qui entrave |'analyse et le suivi des patients.

Taille réduite de I'échantillon (27 patients), rendant les résultats difficilement généralisables a
I’ensemble de la population .

Absence d’étude de référence similaire menée a Laghouat, limitant les comparaisons et
I'approfondissement des conclusions.

Difficulté d'accés aux patients résidant dans des régions éloignées, compliquant le recueil des
données.

Manque de suivi des malades en raison des ressources insuffisantes, compromettant la prise en
charge efficace.
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CONCLUSION

Ce mémoire de fin d'étude a porté sur I’'hémophilie, une maladie hémorragique héréditaire
caractérisée par un déficit en facteurs de coagulation, entrainant des symptémes hémorragiques
variables. L'objectif de cette étude était de fournir une analyse compléte de cette pathologie, en
examinant ses aspects épidémiologiques, cliniques, diagnostiques et thérapeutiques. A travers notre
recherche approfondie, nous avons pu rassembler et analyser des données provenant de différentes
sources, notamment des études cliniques, des dossiers médicaux et des revues spécialisées. Les
résultats obtenus nous permettent de tirer plusieurs conclusions importantes concernant
I’'hémophilie. Premiérement, I’'hémophilie est une maladie relativement rare, touchant
principalement les enfants et les jeunes adultes, bien qu'elle puisse également étre diagnostiquée a
I’age adulte.

Les symptomes cliniques de I'hémophilie sont dominés par des hémorragies prolongées ou
spontanées, notamment au niveau des articulations (hémarthroses), des muscles ou des tissus mous.
Dans certains cas, des saignements internes graves, tels que des hémorragies intracraniennes,
peuvent survenir, constituant une urgence médicale.

Le diagnostic de I'hémophilie repose sur la mesure des taux de facteurs de coagulation dans le sang
(facteurs VIl ou IX) . Des tests complémentaires permettent d’évaluer la sévérité et la présence
éventuelle d’inhibiteurs.

En ce qui concerne le traitement, plusieurs approches sont disponibles en fonction de la sévérité de
la maladie et des besoins du patient. Le traitement substitutif par facteurs de coagulation reste la
base de la prise en charge, associé dans certains cas a une prophylaxie réguliére. La prise en charge
des inhibiteurs, lorsqu’ils sont présents, nécessite des stratégies spécifiques incluant des agents by-
passants .

Notre étude a examiné la prévalence de I'"hémophilie dans la région de Laghouat. Cette étude a été
menée dans le but de déterminer la fréquence de cette maladie dans la population locale et
d'évaluer les facteurs associés a sa survenue. Les résultats de notre recherche ont démontré que
I’'hémophilie est une condition relativement rare dans la région de Laghouat. Sur une période de six
ans, nous avons recensé 27 cas confirmés d’hémophilie, ce qui correspond a une prévalence de 7,5
pour 100 000 habitants.

Nous sommes conscients que notre étude présente certaines limites, notamment en termes
d’effectif restreint et d’absence de suivi a long terme. Toutefois, elle constitue une base de réflexion
locale, et ouvre des perspectives intéressantes pour des études futures a plus large échelle, avec une
approche comparative ou interventionnelle.
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ANNEXE 01

Hemophilia Joint Health Score:
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ANNEXE 02

IPSG MRI Scale to Assess Hemophilic Arthropathy
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Soft tissua Effusion/hemarthrosis Small (1)
changes
Maderate (2]
Large B3
Synovial hypertrophy Small (1)
Maoderate (2)
Large 3
Hemosiderin Small (1)
Maderate (2]
Large &)
Soft tissue changes subscore Maximum 9 paints

Osteochondral  Surface erosions invalving

Any surface erosion

changes subchondral cortex or joint

margins Half or more of the articular surface eroded in at least (1)
one bone

Subchondral cysts At least one subchondral eyst (1)
Subchondral cysts in at least two bones, or cystic (1)
changes involving a third or more of the articular surface
in at least one bone

Cartilage degradation Any loss of joint cartilage height (1)

Echelle visuelle analogique (EVA) douleur

Définition

Loss of half or more of the total volume of jeint cartilage
in at least one bone

Full-thickness loss of joint cartilage in at least some area
in at least one bone

Full-thickness loss of joint cartilage including at least
one half of the joint surface in at laast one bone
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C’est une échelle unidimensionnelle d’auto-évaluation de I'intensité de la douleur.
A utiliser en premiére intention auprés des patients communicants, a partir de 5 ans (enfants/adultes).
C’est une échelle simple, rapide qui permet des mesures répétées et rapprochées.
Elle permet de dépister la douleur du patient, de la quantifier et de suivre son évolution.
Conditions d’utilisation
Vérifier I'acuité visuelle (appareillage si besoin).
Vérifier la compréhension de I'utilisation de I’échelle.
En cas de mauvaise compréhension de I'EVA, proposer I'Echelle Numérique, puis I'Echelle Verbale Simple.

Pour les enfants, ne pas hésiter a faire un test en prenant I'exemple d’un événement douloureux que
I’'enfant

a déja expérimenté.
Modalités d’utilisation
Présenter horizontalement la réglette EVA en montrant la face non chiffrée et en expliquant : « Ceci est une

échelle pour évaluer I'intensité de votre douleur » ou « Ceci est une échelle qui va m’aider a comprendre
combien

vous avez mal. Nous avons besoin de votre aide pour mieux soigner votre douleur ».

Bouger le curseur sur le la partie gauche de I’échelle : « Cette partie est celle ol vous placez le curseur si
vous n’avez pas de douleur ».

Bouger le curseur sur la partie droite de I’échelle : « Cette partie est celle ol vous placez le curseur si votre
douleur est la pire imaginable ».

« Je vous laisse placer le curseur au niveau qui correspond a la douleur que vous ressentez maintenant ». Le
patient bouge lui-méme le curseur.

Repérer la valeur chiffrée indiquée au dos de la réglette correspondant au niveau du curseur.

Pour la retranscription sur le dossier du patient, arrondir au chiffre rond supérieur si > 0,5 et au chiffre

inférieur si < 0,5.
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Annexe 04
Questionnaire:
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Fiche technique

-Nom :

-prénom :

-N de téléphone 1 :
-N de téléphone 2 :

- Adresse :

1 / les critéres sociaux démographique :

Hémophilie
type d"hémophilie :

séveérité :

groupage rhésus :

Le sexe

L'Age

Situation famille

Nombre des enfants si marié

Nombre de fréres et sceurs

origine

profession

2 / les critéres epidemiologique :
A [/ terrain :
Obésité ( IMC) :

Motion de vaccination

Oui O

Oui O

Notion de geste chirurgical invasif + circoncision :

MNotion de ponction intramusculaire:
Motion de platre circulaire Oui O
Notion de récidive sur méme lieu
MNotion de chirurgie dentaire

MNotion de prise des AINS

MNotion de prise d"aspirine

Motion de sport violent

Oui O
Non [

Oui O

Oui

Ell [H E |0

Oui

Notion de prise de température intra rectal

Autres :
Hygiéne bucco-dentaire oulr O

Prise d'alcool oulr d

NON

O

NON O

Non [
Non O
Oui O Non [

Non [

Non
MNon
Non

MNon

[ T U W

MNon

Oui O
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Tabac oul

B/ Les antécédents personnels :

Les antécédents médicaux :
HTA Qui O Non O
Cardiopathie Qui O
Autres :

Motion hospitalisation récente
Notion de traumatisme

Les antécédents chirurgicaux

C / Les antécédents familiaux :

Nombres d'hémophiles :
Autres

3 [ diagnostic / clinigue :

- age de diagnostic :

- circonstance de découverte :

O NON O
Non [
Oui O Non O

Oui O Non O
Oui O Non O

Oui O Non O

qui :

Dépistage individuel : Oui [ Non [1
Lors de consultation : oui O Non O
non |oui

Saignement

Type

Abondance

Nombre d' épisodes
Facteur declenchant

ecchymose Siege

nombres

Facteur déclenchant
Hémorragie viscérale Siege

Abondance

Facteur déclenchant

Hémorragie musculaire

héemarthrose

MNombre :
articulations :
douleur
Picotement
(Edeme
chaleur

hématome

MNombre
Lieu
Abondance
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complcation

A / amélioration sans complication oui [ non [J
B / avec complication :
oul NOM
Lie a hemarthrose Inflammation de
synoviale
Hyper hémi de
synoviale
Récidive sur méme
articulation
Dommage articulaire
Atrophie musculaire
Perte de mouvement
Arthropathie
hémophilique
Apparition des Faible répondeur £ 5
inhibiteurs anti UB/mi
facteurs Fort réepondeurz 5
UB/ml
Transmission virale VIH
hé patite
autres
Anémie par spoliation
sanguine
Apparition d
agglutinines irrégulier
4/ les examens complémentaires :
oui non
FNS/CRP/VS
TP
TS
TQ
TCA

Dosage des facteurs 8/9

Dosage des ACC

échographie

radio

DM

autres
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_Sévére : < 1% de taux normal Oui
_modéré :1%-5% Ouwi
Légere: 5% —40% Oui

O Non [
[ Non O
O Non [

Note = pour évaluer le handicap moteur il faut s aider par les scores clinique et radiologique (voir

les annexe)
6/ Traitement :

Prophylactique

- Ala demande Oui Non [J
- Bénéfice prophylactique Oui O Non O
- Durée de a
- SI NON pourquoi
Patient ne pas laisser faire
Facteur non disponible
Autre
- Sioul
- Type de prophylaxie | aire Il aire
- schéma de la prophylaxie 1XS 2X5 3XS PROGRESSIF
- origine de facteur hopital secteur sanitaire autre
- lieu d'injection hépital secteur sanitaire domicile

Traiternents des episodes hemorragigques

Traitements recu  FVIIl plasmatique

FVIIl recombinant

FIX plasmatique FIX recombinant
Patient transfusé sang total PFC
JAMAIS UNE FOIS DEUX FOIS PLUSIEURS FOIS
- MNOVOSEVEN
- Antalgique
- desmopressine
- Drainage d'une collection
Traitements des complications
e TRT hémarthrose / hé matome :
- Hospitalisation oui [ non ]
-  Repos ouild non J
- Immobilisation oui O non
- Poche a glace oui (1 non
- Compression jusqu’ a I'arrét de sang oui [ non
- Surélévation de membre oui [J non
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Rééducation précoce oui O non O

Antalgie ouid non
Arthrocentése oui non O
synoviorthése oui non O
Synovectomie oui OJ non O
Prothese oui O non

TRT des complications immunologigues : agents by —passants Vlla ( novoseven) , PCCA
TRT DES INFECTIONS
TRT D ANEMIE
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Résumé

L’'hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire rare qui reste un défi de santé publique
malgré les avancées médicales

Objectifs : Décrire une série de 27 hémophiles recrutés dans les services d’"Hématologie et de
Pédiatrie a I’'H6pital Mixte de Laghouat, a I'EPH de Ksar El Hirane, et a I'EPH d’Aflou durant la période
d’étude du 1 janvier 2019 au 31 janvier 2025, notre étude vise a explorer les caractéristiques
cliniques et biologiques des patients hémophiles tout en évaluant leur prise en charge et aspects
évolutifs et la qualité de vie.

Matériel et méthodes : Notre étude de type retrospective descriptive portant sur I'ensemble des cas
d’hémophilie enregistrés au niveau du centre de suivi des hémophiles

Résultats : 27 hémophiles ont été étudiés, I'age moyen au diagnostic est 24 ans, L’hémophilie B est
plus fréquente (52%) suivie de I'hémophilie A (48%) avec un ratio a 1,08 et La forme sévére
représente 63%, La consanguinité est retrouvée chez 67%.

Le taux de prévalence de I’'hémophilie a la region de laghouat entre 2019-2025 est de 7,5/100 000,
Les circonstances de découverte étaient des saignements dans 85 % des cas et dans un contexte
d’enquéte familiale dans 15 % Une prophylaxie standard adoptée chez 78% des cas Les complications
ostéoarticulaires type arthropathies sont (55,5 %) et 7,4 % des cas ont développé des inhibiteurs.

Summary
Hemophilia is a rare hereditary bleeding disorder that remains a public health challenge despite

medical advances.

Objectives: To describe a series of 27 hemophiliacs recruited in the Hematology and Pediatrics
departments at the Mixed Hospital of Laghouat, the EPH of Ksar El Hirane, and the EPH of Aflou
during the study period from January 1, 2019, to January 31, 2025. Our study aims to explore the
clinical and biological characteristics of hemophilic patients while assessing their management,
disease progression, and quality of life.

Materials and Methods: Our study is a retrospective descriptive study covering all hemophilia cases
recorded at the hemophilia follow-up center.

Results: 27 hemophiliacs were studied. The average age at diagnosis is 24 years. Hemophilia B is
more frequent (52%), followed by Hemophilia A (48%) with a ratio of 1.08. The severe form accounts
for 63%. Consanguinity was found in 67% of cases.

The prevalence rate of hemophilia in the Laghouat region between 2019-2025 is 7.5/100,000. The
discovery circumstances were bleeding episodes in 85% of cases, and family screening in 15%.
Standard prophylaxis was adopted in 78% of cases. Osteoarticular complications, such as arthropathy,
were present in 55.5% of patients, and 7.4% developed inhibitors.
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