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L’hémophilie est une maladie hémorragique due à un déficit le plus souvent constitutionnel en 

l’un des deux facteurs anti-hémophiliques : le facteur VIII (FVIII), facteur anti-hémophilique A, ou 

le facteur IX (FIX), facteur anti-hémophilique B. Elle est de transmission récessive liée au sexe, 

touchant un nouveau-né sur 5 000 enfants de sexe masculin. [2] 

Les saignements les plus caractéristiques de l’hémophilie sont articulaires, hémarthroses, ou 

musculaires, hématomes. La récurrence de cette hémorragie entraine des complications 

orthopédiques qui conduisent aux handicaps majeurs. [29] 

Le traitement repose sur les injections de concentrés de facteur antihémophilique plasmatique 

ou recombinant. Les modalités thérapeutiques sont le traitement curatif à la demande lors de la 

survenue d'un épisode hémorragique ou le traitement prophylactique, traitement substitutif préventif 

par injections répétées de facteur anti-hémophilique. [30] 

A l’heure actuelle, l’inactivation virale dans le processus de fabrication des concentrés dérivés 

de plasma diminue considérablement le risque infectieux ; et il est considéré comme presque nul 

avec les produits recombinants. [33, 34,35 ,36] 

La complication iatrogène majeure de l’hémophilie est le développement d’inhibiteurs dirigés 

contre le facteur anti-hémophilique, compromettant ainsi l’efficacité du traitement. Cette 

complication touche principalement l’hémophile A, avec le développement d’inhibiteurs anti-FVIII. 

[4] .Ces Acs inhibiteurs apparaissent chez 15 à 30 % des hémophiles A sévères, le plus souvent 

dans les 50 premiers jours d'exposition aux concentrés de FVIII substitutifs (jours cumulés en 

présence de l'antigène [JCPA]). [30] Les anticorps (Acs) inhibiteurs anti-FIX développés chez 

l’hémophile B sont plus rares et beaucoup moins étudiés. [4] 

Les raisons pour lesquelles ce type de réponse immune apparaît chez certains patients sont 

mal définies. Cependant, des facteurs de risque influençant le développement d'inhibiteurs ont été 

bien mis en évidence. Il s'agit de facteurs intrinsèques propres au patient, ou extrinsèques et donc 

dépendants des modalités de traitement choisies. [30] 

Durant ces dernières décennies, le progrès dans  la génétique et l' immunologie moléculaire et 

les efforts multinationaux dans la réalisation des études cliniques nous ont permis de comprendre 

que les inhibiteurs dans l' hémophilie ne sont pas simplement générés à la suite d’une  réponse 

immunitaire qui reconnaît le  facteur anti-hémophilique comme une protéine étrangère. Il y a une 

interaction entre de nombreux facteurs génétiques et non génétiques lors de la première 
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administration, ce qui pourrait changer la réponse immunitaire à l’égard d’une telle protéine 

exogène.  

À la lumière de la connaissance croissante de ces mécanismes ainsi que les facteurs de risque, 

le développement d’inhibiteurs n’est plus considéré comme un événement totalement imprévisible. 

Donc nous pourrions ainsi définir des stratégies de prévention, en particulier pour les patients ayant 

un risque élevé. [31] 

De nombreuses études ont enquêté sur ces facteurs de risques et dont les résultats étaient 

différents, et parfois non concluants  notamment pour ce qui est de facteurs de risques non 

génétiques comme la nature du concentré antihémophilique considérée actuellement comme la 

question la plus controversée vu qu’elle compte parmi les rares facteurs de risques modifiables .  

Nous avons mené une étude rétrospective sur 24 hémophiles A sévères suivis au sein du 

service de pédiatrie du CHU de Blida de juillet 2014 à décembre 2016, afin d’évaluer les facteurs de 

risques qui pourraient contribuer au développement d’inhibiteurs. 
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Chapitre I : Hémophilie 

I. Généralité  

L'hémophilie est une coagulopathie congénitale liée au chromosome X, due à un déficit en 

facteur VIII (Hémophilie A) ou en facteur IX (Hémophilie B). 

Elle ne touche que les garçons, L'hémophilie féminine est exceptionnelle. La mère qui 

transmet la maladie est dite conductrice. L’hémophilie A est plus fréquente que l'hémophilie B : elle 

représente 80 à 85 % des cas. 

L'incidence mondiale est estimée à 1/10 000 (Hémophilie A) et 1/ 25 000 (Hémophilie B). 

Le risque hémorragique et la gravité des manifestations cliniques sont directement liés à 

l'intensité du déficit. Les symptômes sont les mêmes dans les deux types d'hémophilies A et B. [9] 

(Tableau I) 

Tableau 1 : Manifestations hémorragiques et intensité du déficit [9] 

Gravité (fréquence %) 

Activité du Facteur 

de coagulation en % 

(UI/ml) 

Episodes hémorragiques' 

Sévère 

50% 
<1 % (< 0.01) 

Saignements spontanés, 

principalement au niveau des 

articulations et des muscles 

Modérée 

10-20 % 
1-5 % (0.01 -0.05) 

Saignements spontanés 

sporadiques. 

Saignements graves en cas de 

traumatisme ou d'intervention 

chirurgicale 

Mineure 

30-40% 
5-40 % (> 0.05) 

Saignements graves en cas de 

traumatisme ou d'intervention 

chirurgicale 
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La gravité est liée à la localisation et à l'intensité du saignement. Les localisations graves sont 

les articulations (hémarthroses), les muscles, les tissus mous, la sphère ORL (bouche, gencives, nez) 

et le rein. 

En Algérie, le nombre d'hémophiles recensés en 2009 est de 1435 patients dont 524 ont moins 

de 19 ans. 1178 (82%) sont hémophiles A et 239(17%) hémophiles B Chez 1 % des patients, le type 

n'est pas précisé. 60% des hémophiles sont sévères, 20% modérés, 11 % mineurs et pour 9% la 

sévérité n'est pas connue. 

La présence d'inhibiteurs a été rapportée chez moins de 2% de la population hémophile totale 

connue. Cependant, la recherche d'inhibiteurs n'a été effectuée que chez 23% des 1435 patients 

hémophiles. [9] 

II. Facteurs antihémophiliques 

II.1. Génétique du facteur VIII et du facteur IX 

Le gène du FVIII est situé sur le bras long du chromosome X (Xq28). Il s’agit d’un long gène 

de 186 kb comportant 26 exons et codant un acide ribonucléique messager (ARNm) de 9 kb. Parmi 

ceux-ci, 24 exons font entre 69 et 262 paires de base, alors que l’exon 14 est composé de 3 106 

paires de bases et que l’exon 26 en comporte 1 958. Cependant, une grande partie de l’exon 26 est 

dans l’extrémité 3', non transcrite, ce qui fait de l’exon 14 la plus grande séquence exonique. Ceci 

est important pour la physiologie et surtout les applications thérapeutiques, en particulier la 

production de FVIII recombinant : l’exon 14 code le domaine B du FVIII, qui n’intervient pas dans 

sa fonction. Un gène délété de cette longue chaîne qu’est l’exon 14 pourra donc coder un FVIII 

fonctionnel.  

Le gène codant le FIX est lui aussi situé sur le bras long du chromosome X (Xq29). Il est plus 

petit que le gène du FVIII puisqu’il comporte 34 kb, avec neuf exons. Il code un ARNm de 2,8 kb. 

Le second exon code le domaine Gla, le 4e et le 5e les domaines EGF, le 6e le peptide d’activation 

et les 7e et 8e le domaine catalytique. Il existe une homologie de séquence avec le FVII, le FX et la 

protéine C qui fait évoquer un ancêtre commun [2]. 

II.2. Structure du facteur VIII et du facteur IX 

Le FVIII est une protéine de 2 332 acides aminés comportant trois domaines homologues A, 

un domaine B et deux domaines C organisés suivant la séquence A1-A2-B-A3-C1-C2 . Entre ces 
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domaines ont été identifiées des régions acides : a1 entre A1 et A2, a2 entre A2 et B, et a3 entre B 

et A3. Une grande partie du domaine B peut être délétée sans perte de l’activité. Avant sa sécrétion, 

le FVIII est clivé à la jonction B-A3 puis à l’intérieur du domaine B. Ceci génère une chaîne lourde 

comportant A1, A2, et B et une chaîne légère composée des domaines A3, C1 et C2. L’association 

entre les chaînes lourdes et légères est médiée par un cation divalent. Immédiatement après sa 

libération dans la circulation, il forme un complexe non covalent avec le facteur Von Willebrand 

(vWF) pour lequel il a une très forte affinité. Deux régions de la chaîne légère du FVIII sont 

impliquées dans la liaison avec le vWF : la région a3, qui précède le domaine A3, et une ou 

plusieurs régions des domaines C1 et C2. Dans le complexe [vWF-FVIII], le facteur VIII est 

protégé de l’action catalytique de la protéine C activée, du FIXa et du facteur X activé (FXa), 

permettant de maintenir un taux de FVIII normal dans le plasma avant son activation. Le taux 

plasmatique est faible : 0,10 à 0,20 mg/l. 

Activation et inactivation du FVIII :  

La forme active du FVIII, ou FVIIIa, est formée sur le site où se déroule le processus de 

coagulation par l’action sur le FVIII de deux enzymes : la thrombine (facteur II activé : FIIa) et le 

FXa. Ces deux sérines protéases clivent la molécule FVIII au niveau des résidus Arg372 et Arg740 

dans la chaîne lourde et Arg1689 dans la chaîne légère. Ceci forme le FVIIIa, hétérotrimère A1, A2, 

A3-C1-C2 dans lequel l’association entre A1 et A3-C1-C2 reste médiée par un ion divalent. 

L’inactivation du facteur VIII peut se faire par dégradation protéolytique : clivage du FVIIIa par la 

protéine C activée (PCa) ou par le FXa. En fait, cette voie n’est pas majoritaire : il se produit aussi 

une inactivation par dissociation spontanée du domaine A2-a2 du dimère. Le catabolisme du FVIIIa 

fait intervenir une protéine apparentée aux récepteurs des lipoprotéines de faible densité (low 

density receptor-related protein : LRP), facilité par des protéoglycanes d’héparine sulfatée. Le FVIII 

délété du domaine B subirait une inactivation par la PCa deux à trois fois plus rapide que celle du 

FVIII plasmatique ou recombinant. [2] 
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Figure 1: Facteur VIII (FVIII) et FVIII activé. Représentation schématique de la structure. 

A. La molécule FVIII comporte une chaîne lourde de 93 kDa, constituée de trois sous-unités : A1, A2 et 

B, et une chaîne légère de 80 kDa constituée de trois sous-unités : A3, C1 et C2. Entre ces domaines ont 

été isolées des régions acides. Ces chaînes sont liées par un ion divalent [2]. 

B. Le FVIII activé est un hétérotrimère, comportant la sous-unité A1 associée à la région acide a1, la 

sous-unité A2 avec la région acide a2 et les sous-unités A3-C1-C2.[2] 

 

 

Figure 2 : Facteur VIII. Structure et régions impliquées dans les principales interactions 

moléculaires. [2] 

vWF : facteur Von Willebrand. LRP: low density receptor related protein;  

PGHS : protéoglycanes d’héparine sulfatée ; PL : phospholipides. 
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Le FIX est une sérine protéase plasmatique circulante composée de 415 acides aminés. Son 

poids moléculaire est de 57 kDa. Il comporte certains domaines ou structures caractéristiques : vers 

la partie N-terminale se trouvent 12 résidus gammacarboxylés (domaine GLA) qui permettent la 

liaison du FIX aux phospholipides par l’intermédiaire d’ions calcium. Cette propriété est commune 

à tous les facteurs vitamine K-dépendants : FII, facteur VII (FVII), FIX, FX, protéine C et protéine 

S. Les deux domaines suivants sont de type epidermal growth factor (EGF). Le premier domaine, 

de type B, contient des résidus impliqués dans la liaison de haute affinité avec le calcium ; le second 

domaine, de type A, pourrait jouer un rôle dans la liaison du FIX avec les plaquettes et dans 

l’interaction du FIXa avec son cofacteur, le FVIII. Après les domaines EGF-like se situe un peptide 

d’activation de 35 acides aminés qui précède le domaine sérine protéase, avec la triade catalytique 

histidine-aspartate-sérine [2]. 

 

 

Figure 3 : Gène du facteur IX (FIX), FIX et FIX activé. . [2] 

La molécule FIX est monocaténaire Composée de 415 acides aminés. Le peptide signal de 19 

acides aminés est excisé lors de la sécrétion. Le second exon code la région riche en résidus 

gammacarboxylés (Gla), le 3e pour un petit domaine hydrophone (AH), les 4e et 5e pour les 

domaines epidermal growth factor (EGF)-like, le 6e pour le domaine d’activation, les 7e et 8e pour 

le domaine catalytique. 

Activation et inactivation du FIX : 

Le FIX circule sous forme monocaténaire à un taux plasmatique de 3 à 5 mg/l. L’excision du 

peptide d’activation génère le FIXa, qui comporte une chaîne légère de 145 acides aminés, liée par 

un pont disulfure (C132-C289) à une chaîne lourde de 234 acides aminés. 
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L’inactivation plasmatique du FIXa est due à l’antithrombine, qui forme un complexe 

stœchiométrique 1 : 1 avec le FIXa. Le mécanisme, bien que plus lent, est identique pour les FXa et 

FIIa. Il peut être accéléré par la présence d’héparines ou d’héparines sulfates [2]. 

II.3. Rôle des facteurs anti hémophiliques dans la coagulation 

La coagulation plasmatique a pour but de consolider le thrombus plaquettaire formé lors de 

l’étape d’hémostase primaire. Le schéma classique associant la voie intrinsèque et extrinsèque est à 

réserver au cheminement diagnostique au laboratoire de biologie médicale. In vivo, ces deux voies 

sont intimement liées. La thrombine (IIa) est l’enzyme clé de la coagulation permettant la 

transformation du fibrinogène en fibrine. La polymérisation de la fibrine constitue alors un 

maillage, base du caillot fibrino-cruorique. La régulation de la génération de thrombine est localisée 

au site d’une brèche vasculaire. La vision moderne de la coagulation se distingue en 3 phases : 

initiation, propagation et amplification [45]. Les facteurs antihémophiliques A et B sont 

indispensables à la phase de propagation. Le point de départ de la coagulation plasmatique est 

l’exposition du facteur tissulaire (FT). Lors de l’étape d’initiation (figure 4), le FT se lie au facteur 

VII activé (FVIIa). Ce complexe permet l’activation des facteurs X (FX) et FIX en FX activé (FXa) 

et FIX activé (FIXa) respectivement. L’activation de ces facteurs permet ensuite une génération 

d’une faible quantité de thrombine à la surface des cellules exprimant le FT. Lors de la seconde 

étape, les traces de thrombine générées à la surface des cellules exprimant le FT vont permettre 

d’amplifier les réactions de coagulation (figure 5). La thrombine va ainsi activer le FVIII, le facteur 

XI (FXI), le facteur V (FV) à la surface des plaquettes activées. La thrombine va permettre 

également la dissociation du complexe FVIII – facteur von Willebrand. À la fin de l’étape 

d’amplification, les facteurs activés par les traces de thrombine se retrouvent concentrés à la surface 

des plaquettes activées. La dernière étape est appelée étape de propagation (figure 6). À la surface 

des plaquettes activées, le FXI activé (FXIa) va permettre l’activation du FIX. Le FIXa va ainsi 

former le complexe ténase avec son cofacteur, le FVIIIa. La présence de FVIIIa permet de catalyser 

la transformation du FX en FXa par le FIXa d’un facteur 105. La quantité importante de FXa 

générée par le complexe ténase permet la transformation, en présence de FVa (complexe nommé 

prothrombinase), d’une quantité importante de prothrombine en thrombine. C’est ce pic de 

thrombine ou « thrombin burst » qui permet une transformation massive du fibrinogène en 

monomères de fibrine. La polymérisation et la stabilisation de ces monomères de fibrine par le 

facteur XIII activé (FXIIIa) sont la base du thrombus fibrinocruorique. En l’absence de FVIII ou 
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FIX, la phase de propagation ne permet pas l’obtention d’un pic de thrombine, ce qui permet de 

comprendre la physiopathologie du saignement chez l’hémophile sévère.⦋4⦌ 

 

Figure 4 : initiation [4] 

 

Figure 5 : amplification. [4] 
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Figure 6 : propagation. [4] 

 

III. Physiopathologie 

III.1. Anomalies moléculaires 

De nombreuses anomalies dans la séquence nucléotidique ont été décrites à l’origine de 

déficits congénitaux en FVIII. Ces anomalies génétiques entraînent un déficit plus ou moins sévère 

en FVIII, qui va de la simple diminution du taux de FVIII par diminution de sécrétion ou présence 

de FVIII instable jusqu’à l’absence totale de FVIII fonctionnel (absence de FVIII ou FVIII 

tronqué). La présence ou non d’une molécule de FVIII circulant décelable par son antigénicité 

permet de différencier les déficits dits cross-reacting material positive (CRM+) et les déficits cross 

reacting material negative (CRM–). 

Inversions 

La plus fréquente, puisqu’elle représente près de 50 % des cas de déficit sévère, est une 

inversion sur l’intron 22 du gène du FVIII aboutissant à une impossibilité de transcription du gène 

et à un déficit très sévère en FVIII. Une autre forme d’inversion a été décrite, portant sur l’intron 1, 

liée à une recombinaison avec une zone télomérique. Elle est à l’origine de 3 % à 5 % des déficits 

sévères en FVIII. 
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Délétions 

Les délétions sont arbitrairement séparées en larges ou partielles. Les délétions larges sont 

responsables de déficits sévères en FVIII. Les conséquences des délétions de fragments plus petits 

sont variables. Une délétion, même minime, d’un nombre de nucléotides non multiple de 3 

engendre un décalage du cadre de lecture (mutation frame shift) à l’origine d’une protéine 

aberrante, voire de l’apparition d’un codon stop prématuré, responsable d’un déficit très sévère. À 

l’inverse, la délétion en phase d’un ou de plusieurs codons triplets pourra n’entraîner qu’un déficit 

partiel. À côté de ces délétions, on relève aussi, parmi les réarrangements importants du gène, de 

rares insertions ou des duplications.  

Mutations ponctuelles 

De nombreuses mutations ponctuelles ont été décrites. Un tiers de ces mutations ponctuelles 

surviennent dans des zones à haut risque de mutations (hot spot). Les conséquences des mutations 

ponctuelles sont variables selon leur localisation. Les mutations non-sens sont habituellement 

sévères, alors que les mutations faux sens peuvent avoir différents degrés de sévérité mais sont le 

plus souvent modérées.  

Les déficits congénitaux en FIX relèvent dans plus de 95 % des cas de mutations ponctuelles. 

Les lésions moléculaires du gène FIX sont très nombreuses et hétérogènes. Certaines mutations 

dans la zone du promoteur induisent un déficit particulier par son profil évolutif : sévère dans 

l’enfance, ce déficit se corrige partiellement ou totalement à la puberté. La forme typique est la 

mutation Leyden, responsable de l’hémophilie B du même nom. Elle induit une modification des 

sites de liaison des facteurs de transcription et une réduction de celle-ci. Après la puberté, le déficit 

de transcription est corrigé par les androgènes, qui seraient capables de réactiver le promoteur muté 

[2]. 

III.2. Conséquences du déficit : 

Les deux facteurs anti-hémophiliques FVIII et FIX sont très différents. Le FIX a une activité 

enzymatique, forte lorsqu’elle est dans sa forme active, il est vitamine k-dépendant et n’a aucune 

homologie avec le facteur VIII. Le FVIII n’a pas d’activité enzymatique, c’est un cofacteur, non 

vitamine k-dépendant. Néanmoins, le déficit congénital en l’un de ces deux facteurs crée la même 

pathologie, hémophilie. Chez le patient atteint hémophilie, l’adhésion plaquettaire se fait 
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normalement sur le site de la lésion vasculaire, mais la génération de thrombine est retardée ce qui 

entraine un ralentissement de la coagulation. En l’absence d’une ténase intrinsèque fonctionnelle, 

du fait soit d’un déficit de l’enzyme FIXa, soit d’un déficit du cofacteur FVIIIa, il ne peut pas y 

avoir cette « explosion de la thrombine » nécessaire à 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 à la surface des plaquettes, entrainant une perturbation de la 

cascade des réactions de la coagulation, ainsi cette dernière est inachevée et ne fonctionne pas 

normalement, le clou plaquettaire demeure instable, et l’hémorragie se poursuit provoquant un 

saignement prolongé. Les conséquences sont majeures, avec des hémorragies sévères post-

traumatiques et parfois des saignements spontanés, notamment au niveau des articulations. (⦋45⦌, 

⦋46⦌)      

IV. Diagnostic 

IV.1. Les circonstances de découverte  

Le diagnostic de l’hémophilie est investigué suite à une manifestation hémorragique, en cas 

d’antécédents familiaux ou de manière fortuite, lors d’un bilan d’hémostase systématique. Les trois 

quarts des diagnostics sont portés à la suite d’un saignement ou en présence d’antécédents familiaux 

chez les patients atteints d’hémophilie sévère ou modérée alors que les diagnostics fortuits sont plus 

courants chez les patients atteints d’hémophilie mineure.[7] 

IV.2. Diagnostic biologique 

Le diagnostic biologique de l’hémophilie est réalisé devant un tableau clinique de trouble de 

la coagulation (troubles hémorragiques fréquents) ou avant toute intervention chirurgicale. Les 

analyses biologiques réalisées en 1ère intention sont : une Numération Formule Sanguine (NFS) 

pour le taux de plaquettes et le chiffre d’hémoglobine, un bilan de coagulation standard (le temps de 

Quick TQ et le temps de céphaline activé TCA).  

Le diagnostic biologique d’hémophilie est posé devant :  

- un allongement isolé du Taux de Céphaline Activé sans allongement du Temps de Quick, du 

Temps de Saignement et du Temps de Thrombine  

- une diminution isolée du facteur VIII (hémophilie A) ou du facteur IX (hémophilie B) [7]. 
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IV.3. Manifestations cliniques 

Les manifestations cliniques de l’hémophilie sont directement liées au degré de l’intensité du 

déficit en facteurs de coagulation (sévère, modéré ou mineure) et ne dépendent pas du type 

d’hémophilie (A ou B).  

Dans les formes sévères, les manifestations hémorragiques sont souvent spontanées ou 

secondaires à des traumatismes minimes. Ils surviennent généralement tôt dans la vie, lors de 

l’apprentissage de la marche.  

Contrairement aux formes sévères, les manifestations hémorragiques sont en général 

provoquées dans les formes d’hémophilie modérées et mineures. Il n’est d’ailleurs pas rare de 

diagnostiquer des formes mineures à un âge plus avancé, de manière fortuite, à l’occasion d’un 

bilan sanguin, comme par exemple avant une intervention chirurgicale. 

En fonction de leur localisation, on distingue plusieurs types d’hémorragie :  

Les hématomes sont des amas de sang collectés, provenant généralement d’une rupture d’un 

vaisseau sanguin qui déverse son contenu à proximité, le temps que la coagulation se fasse. Les 

hématomes superficiels (appelés communément bleus) sont généralement bénins tandis que les 

hématomes musculaires, souvent post-traumatiques, peuvent être à l’origine de complications 

(risque de déglobulisation, risque de compression nerveuse et risque d’évolution vers la chronicité 

avec constitution de pseudo tumeur hémophilique). Certains hématomes sont également redoutables 

par leur localisation (hématome cérébral, hématome compressif du cou avec risque d’asphyxie, 

hématome rétro-péritonéal) et devant ces manifestations cliniques, la prise en charge thérapeutique 

ne doit pas être retardée [7].  

Les hémarthroses sont des hémorragies intra-articulaires et sont surtout caractéristiques des 

formes d’hémophilie sévères (observées dans 70 à 90% des cas). Elles apparaissent généralement 

chez les enfants en bas âge lors de l’apprentissage de la marche et touchent essentiellement les 

articulations supportant le poids du corps (genoux, coudes, chevilles). Dans l’histoire naturelle de la 

maladie, la répétition des hémarthroses entraîne des altérations cartilagineuses irréversibles et des 

atrophies musculaires (consécutives à l’immobilisation), conduisant à des séquelles invalidantes 

pour la marche. La répétition des hémarthroses au sein de la même articulation se répercute par des 

lésions cartilagineuses puis osseuses irréversibles. L’arthropathie hémophilique, responsable de 

douleurs chroniques et de gênes parfois invalidantes, représente le principal enjeu du pronostic 

fonctionnel dans l’hémophilie sévère. [7] 
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V. Traitement 

Le traitement de l’hémophilie repose aujourd’hui sur la substitution des facteurs de 

coagulation déficients. L’introduction des concentrés en facteurs de la coagulation dans l’arsenal 

thérapeutique a radicalement modifié le pronostic de la maladie. Le traitement vise, soit à arrêter le 

saignement lors d’une complication hémorragique, soit à le prévenir (en particulier le saignement 

intra articulaire). [7] 

V.1. Traitements actuels disponibles 

Il existe différents types de traitements substitutifs : 

- Facteur VIII (traitement de l’hémophilie A). 

- Facteur IX (traitement de l’hémophilie B. 

Selon leur origine on distingue : 

Facteurs anti-hémophiliques (FAH) plasmatiques : Les FAH plasmatiques sont fabriqués à 

partir du plasma humain par fractionnement (dons bénévoles de sang total homologue, aphérèse). 

Le fractionnement consiste à précipiter les protéines par le froid ou par l’éthanol à froid, et à 

appliquer des techniques de chromatographie afin de séparer et de purifier les protéines 

désirées.[37] 

Facteurs anti-hémophiliques recombinants : Les FAH recombinants sont obtenus en 

introduisant les gènes du FVIII ou du FIX (vecteur d’ADN ou plasmide) dans des cellules d’origine 

animales (CHO, BHK). Les cellules souches ainsi obtenues sont ensuite cultivées sur des milieux de 

fermentation. [37] 

V.2. Les modalités du traitement 

V.2.1. Traitement à la demande  

Le traitement dit « à la demande » correspond au traitement pratiqué ponctuellement à chaque 

épisode hémorragique. Il s’agit du schéma thérapeutique de choix pour les hémophiles modérés et 

mineurs à faible tendance hémorragique.[7] 
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V.2.2. Traitement prophylactique 

L’objectif du traitement prophylactique vise à maintenir de manière constante un taux 

circulant en facteur de coagulation plasmatique satisfaisant afin de prévenir l’apparition de 

complications hémorragiques et fonctionnelles que la maladie entraîne (arthropathie hémophilique). 

La prophylaxie est considérée actuellement comme le « gold standard » du traitement des formes 

d’hémophilies sévères de l’enfant, de l’adolescent et du jeune adulte. Ce schéma thérapeutique a 

énormément contribué à l’amélioration de la qualité de vie des patients en évitant l’apparition 

d’handicaps fonctionnels dans l’enfance. 

On distingue la prophylaxie primaire de la prophylaxie secondaire. La prophylaxie primaire 

est initiée avant l’âge de 3 ans, avant la survenue de 2 hémarthroses alors que la prophylaxie 

secondaire est initiée après l’âge de 3 ans, après au moins 2 hémarthroses. 

Le traitement repose sur les injections de FAH de manière régulière et répétée en raison de la 

demi-vie courte des produits (8-12h pour le FVIII et 18-24h pour le FIX). [7] 

Le schéma thérapeutique est formé d'une succession de paliers thérapeutiques définis par une 

dose et un rythme d'injection. L'évaluation du palier se fait après une période de 3 mois. En cas 

d’absence d’hémarthrose, le traitement est poursuivi au même palier. En cas d’évènement 

hémorragique, les doses thérapeutiques sont augmentées au palier supérieur. [7] 

 

Tableau 2 : Schéma thérapeutique du traitement prophylactique primaire-Recommandations 

COMETH 2002. [7] 

 HEMOPHILIE A HEMOPHILIE B 

PALIER 1 50 UI/kg 1 fois par semaine 70 UI/kg 1 fois par semaine 

PALIER 2 30UI/kg 2 fois par semaine 
Soit 50UI/kg 2 fois par semaine (jours fixes) 

Soit 50UI/kg toutes les 96h 

PALIER 3 

Soit 30UI/kg 3 fois par semaine (jours 

fixes) 

Soit 30UI/kg toutes les 72h 

50UI/kg toutes les 72h 

PALIER 4 25 à 30UI/kg toutes les 48h - 

 

Les recommandations de COMETH préconisent la nécessité de maintenir le traitement 

prophylactique pendant toute la période de croissance ostéo-articulaire : enfant, adolescent, jeune 

adulte. 
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Il est possible d’envisager à l’âge adulte un passage à une prophylaxie à dose plus faible ou 

même à une thérapie à la demande en fonction du contexte clinique et de l’adhérence du patient au 

traitement. Cependant les avis divergent à ce sujet et il n’existe actuellement pas de consensus sur la 

prophylaxie chez l’adulte. [7] 

VI. Les complications liées au traitement antihémophilique 

VI.1. Les complications infectieuses 

Le bénéfice du remplacement thérapeutique a eu un certain prix. Dès la fin des années 1970, 

les concentrés de facteurs d’origine plasmatique obtenus à partir de large pool de plasmas (>20 000 

donneurs) avaient été reconnus comme responsables de la transmission de virus humains tels que le 

virus de l’hépatite B (VHB) et le virus de l’hépatite C (VHC).[38,39] 

Depuis l’instauration de deux étapes d’inactivation virale obligatoires que doivent subir les 

concentrés d’origine plasmatique pour leur production, les virus enveloppés précédemment cités ne 

sont plus transmis, en théorie ; de même que les virus non enveloppés devraient être éliminés par la 

nano filtration [40]. En revanche les doutes persistent quant à la transmission de nouveaux agents 

infectieux par les concentrés de facteurs plasmatiques tels que le variant de Creutzfeld-Jacob [41]. 

VI.2. Les inhibiteurs 

Il s’agit d’une complication qui touche 10 à 15% des hémophiles et qui pose surtout des 

problèmes de prise en charge médicale. Chez ces patients se sont développés des anticorps contre le 

produit qu’on leur injecte. La conséquence est l’inefficacité du produit injecté et la nécessité de 

recourir à des produits différents, de maniement plus délicat. ⦋49⦌ 
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Chapitre II : les inhibiteurs 

Chez certains patients hémophiles, le facteur VIII ou IX injecté (qu’il soit plasmatique ou 

recombinant) est reconnu comme un antigène par le système immunitaire. En d’autres termes, 

l’organisme identifie ce facteur (FVIII dans l’hémophilie A, FIX dans l’hémophilie B) comme une 

substance étrangère et se met à produire des anticorps pour le neutraliser. Ces anticorps (en 

l’occurrence, des allo anticorps d’isotype IgG) sont appelés « inhibiteurs » parce qu’ils inhibent 

l’activité coagulante du facteur concerné. Ils se fixent au facteur injecté et le neutralisent, rendant 

ainsi inefficace son action coagulante. L’apparition de tels inhibiteurs constitue donc une 

importante complication qui met en échec les traitements habituellement utilisés. Les patients 

deviennent « résistants » aux thérapies conventionnelles de substitution. C’est pourquoi l’apparition 

d’inhibiteurs reste un défi thérapeutique majeur dans l’hémophilie. [13] 

I. Les inhibiteurs dans l’hémophilie A 

I.1. Caractéristiques des inhibiteurs 

I.1.1. Isotypes et sous-classes des anticorps anti-FVIII 

La majorité des anti-FVIII est constituée d’Acs d’isotypes IgG. Les travaux de Gilles et al, 

étudiant des préparations polyclonales d’anti-FVIII, ont montré que la distribution isotypique des 

anti-FVIII présente une prédominance pour la sous-classe des IgG4, puis à un moindre degré des 

IgG1. [14] 

Les IgG4 ne fixant pas le complément, ceci explique l'absence habituelle de complications 

vasculaires et rénales chez les sujets immunisés malgré la formation de complexes immuns. Cette 

augmentation relative des IgG4 peut être interprétée comme la conséquence d'une exposition 

répétée à l'antigène immunisant. [15] 

I.1.2. Classification des inhibiteurs anti-FVIII 

La plupart de ces anticorps anti-FVIII neutralisent l'activité coagulante du F VIII (F VIII :C). 

D'après la classification de Biggs (1972) on peut distinguer : 

-les anticorps de type I caractérisés par une cinétique d'inactivation du F VIII : C linéaire, rapide et 

complète ; 
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-les anticorps de type II comportant une première phase d'inactivation rapide suivie d'une deuxième 

phase plus lente et incomplète. Dans le cas des anticorps de type II une activité FVIII : C résiduelle 

est fréquemment retrouvée malgré la présence de l'anticorps.  

Plusieurs explications ont été avancées pour expliquer cette dernière observation : l'instabilité 

du complexe F VIII - anti-F VIII, la persistance d'une activité F VIII : C au sein même du complexe 

immun, la protection de certaines molécules de F VIII par le vWF. [16] 

En pratique, les inhibiteurs de type I sont le plus souvent observés chez des hémophiles 

congénitaux sévères, les inhibiteurs de type II étant observés préférentiellement chez les hémophiles 

modérés. La réponse thérapeutique au FVIII est meilleure avec les inhibiteurs de type I. La 

détection des inhibiteurs de type II avec la méthode Bethesda est plus difficile [14]. 

 

Figure 7 : la cinétique des inhibiteurs. [42] 
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I.1.3. Forts répondeurs et faibles répondeurs 

Selon la réponse à l'injection de concentrés de facteur VIII les hémophiles avec inhibiteurs 

sont classés en patients « fort répondeurs » ou « faibles répondeurs ». Schématiquement : 

− les patients « forts répondeurs » sont des hémophiles dont le titre de l'inhibiteur s'élève 

rapidement après apport de facteur VIII. Cette élévation débutant 4 à 7 j après le début de 

l'exposition et atteignant son maximum 2 à 3 semaines plus tard. Le titre est élevé (supérieur ou 

égal à 5 UB pouvant atteindre plusieurs centaines d'unités) .en l'absence de nouvelle stimulation ce 

titre diminue progressivement (en quelques semaines à quelques mois) et peut même devenir 

indétectable ; ceci ne signifie pas que l'inhibiteur a disparu car une nouvelle exposition au facteur 

VIII sera suivie aussitôt d'une nouvelle et forte augmentation (réponse anamnestique) ; ces anticorps 

n'ont pratiquement aucune chance de disparaître spontanément et sont ceux qui induisent les plus 

grandes difficultés thérapeutiques . 

− les patients « faibles répondeurs » gardent des titres bas (inférieurs à 5 UB) faiblement 

influencés par l'exposition au facteur VIII (pas ou peu de réponse anamnestique); ces anticorps ne 

gênent que peu ou pas le traitement substitutif par concentrés de facteur VIII ; certains de ces 

anticorps détectés primitivement à un titre faible peuvent cependant dans certaines situations 

augmenter de façon importante transformant ainsi le patient de faible répondeur en fort répondeur 

.[16] 

I.1.4. Inhibiteurs transitoires 

Certains inhibiteurs sont également dits « transitoires » : il s'agit d'inhibiteurs disparaissant 

spontanément sans qu'il soit nécessaire de mettre en place des traitements spécifiques, ces 

inhibiteurs sont en général de titre faible et ne sont détectés que durant une période brève (quelques 

semaines à quelques mois). [16] 

I.2. La réponse immunitaire anti- FVIII 

L’apparition d’anticorps inhibiteurs est la conséquence d’une réponse immune impliquant 

trois types cellulaires : les cellules présentatrices de l’antigène (CPA), les lymphocytes T CD4+ et 

les lymphocytes B. [2] La synthèse des anticorps nécessite l’action initiale des CPA qui, après 

endocytose, interagissent avec une cellule T CD4+. Cette interaction comporte la présentation de 

l’antigène grâce aux molécules du complexe majeur d’histocompatibilité, reconnues par le récepteur 

T CD4+. En même temps surviennent deux interactions essentielles : l’une entre un récepteur B7 de 

la CPA et un récepteur CD28 du lymphocyte T CD4+, l’autre entre un CD40 de la CPA et le CD40-

ligand (CD154) de la cellule CD4+. L’activation T qui en résulte induit une expansion clonale 
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importante des CD4+ mais aussi une production de cytokines par les cellules T CD4+ : interféron 

gamma, TNF, IL2 secrétés par la sous-classe Th1, tandis que la sous-classe Th2 sécrète l’IL4 et 

l’IL10. Ces cytokines et les interactions CD40/CD40-ligand induisent une activation des 

lymphocytes B, qui synthétisent les anticorps anti-FVIII. Des données récentes suggèrent que le 

vWF réduit l’endocytose du FVIII par les CPA, ce qui pourrait réduire l’immunogénicité du FVIII. 

[2] 

 

 

 

Figure 8: la réponse immunitaire anti- FVIII, (d’après Cayzac et al, 2010). 

 

I.3. Le mécanisme d’action des inhibiteurs 

Les inhibiteurs anti-FVIII vont principalement compromettre l’interaction du FVIII avec ses 

différents partenaires (facteur Von Willebrand, FIX, phospholipides ou FX) selon différents 

mécanismes. D’une manière générale, les AlloAcs ont une cinétique de type 1 c’est-à-dire qu’ils 

inhibent complètement, de manière dose-dépendante, l’activité procoagulante du FVIII. L’épitope 

reconnu par l’Acs et sa localisation interviennent de manière importante dans le mécanisme 

d’inhibition. Les principaux épitopes reconnus par les inhibiteurs précisément identifiés sont situés 

au niveau des domaines C2, A2 et/ou a3A3 du FVIII. Les Acs anti-domaine C2 vont 

essentiellement compromettre la liaison du FVIII au facteur Von Willebrand ainsi qu’aux 

phospholipides électronégatifs. Les Acs anti-A2 vont compromettre l’interaction avec le FIXa. 

Certains Acs dirigés contre le domaine A2 vont empêcher l’activation du FVIII par la thrombine. 

Enfin, les Acs dirigès contre le domaine A3 vont essentiellement compromettre l’interaction avec le 
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FIXa . Les Acs anti-C2 semblent être les plus fréquemment identifies parmi les inhibiteurs 

développes chez l’hémophile A. [16] 

 

 

 

Figure 9 : mécanisme d’action des inhibiteurs. [14] 

 

Une autre catégorie d’Acs anti-FVIII est représentée par les Acs catalytiques. Ces Acs 

possèdent une activité enzymatique et catalytique directe sur le FVIII. Cette catégorie particulière 

d’Acs serait présente chez plus de 50 % des hémophiles A avec inhibiteurs. Ces anticorps 

catalytiques sont aussi décrits dans l’hémophilie acquise et sont capables de catalyser le FVIII mais 

aussi le FIX. [4] 

Des anticorps anti-FVIII non inhibiteurs peuvent être retrouvés chez l’hémophile. Ils peuvent 

être dirigés contre des épitopes dits « non fonctionnels » des domaines A1 ou C1, voire B. Ils 

pourraient être responsables d’une augmentation de la clairance du FVIII en formant des complexes 

immuns phagocytés par le système réticuloendothélial. Un autre mode d’action possible de ces 

anticorps serait de favoriser l’interaction avec la LRP, protéine apparentée aux récepteurs des 
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lipoprotéines de faible densité, puisque les domaines A2, A1 et C2 sont les domaines d’interaction 

avec la LRP. Ceci reste une hypothèse.  

À ce jour, la signification et les conséquences cliniques des anticorps non inhibiteurs restent 

inconnues. [2] 

 

 

Figure 10: Représentation schématique des épitopes reconnus par les inhibiteurs anti-FVIII. [28] 

I.4. Les facteurs de risque d’apparition des inhibiteurs 

La survenue d’inhibiteurs est régie par des facteurs de risque propres au patient et d’autres liés 

à son environnement. Ces facteurs de risque sont surtout connus pour l’hémophilie A bien plus 

fréquente que l’hémophilie B. [2] 

 

 

Figure 11 : facteur de risque d’apparition des inhibiteurs. [2] 
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I.4.1. Facteurs de risques liés au patient 

I.4.1.1. Type d’hémophilie 

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

d’hémophilie sévère par rapport à ceux atteints d’hémophilie légère ou modérée.  

 L’incidence cumulative de formation d’un inhibiteur dans le cas de l’hémophilie A sévère est 

de 20 à 30 % et d’environ 5 à 10 % dans le cas de l’hémophilie modérée ou légère . 

Les inhibiteurs sont beaucoup moins fréquents dans le cas de l’hémophilie B, survenant chez 

moins de 5 % des personnes atteintes. [17] 

I.4.1.2. Antécédents familiaux d’inhibiteurs 

Il a été constaté très tôt que l’existence d’antécédents familiaux d’inhibiteurs multiplie par 2 

le risque de développer un inhibiteur. En outre, le risque est d’autant plus important que la parenté 

est proche, ceci étant particulièrement net chez les jumeaux monozygotes. [2] 

I.4.1.3. Type d’anomalie du gène du – FVIII 

Le type d’anomalie affectant le gène du FVIII et entraînant l’hémophilie modifie 

considérablement le risque d’apparition d’inhibiteur. Globalement ces anomalies se répartissent en 

deux groupes : 

- Celles qui se révèlent fortement délétères et empêchent toute synthèse de la molécule 

(inversions, délétions étendues, mutations non-sens) sont associées à un risque d’inhibiteur élevé, 

variant entre 20 et 90% des patients traités, ces derniers pouvant être considérés comme « naïfs » 

vis-à-vis du FVIII ; 

- Celles qui résultent en une synthèse de FVIII, certes anormale mais significative (mutations 

faux sens ou anomalie d’épissage), pour lesquelles le risque d’inhibiteur est plus faible et estimé à 

10% environ des patients traités. [18] 

 L’inversion de l’intron 22 est la mutation la plus fréquente dans la population des patients 

atteints d'hémophilie A sévère et, au fil des ans, elle a été considéré comme une mutation à haut 

risque. Cependant, dans la plupart des cohortes, une fréquence d'inhibiteur de 20% seulement a été 

signalé, soit 80% des patients ne se développera pas tout inhibiteur. Une raison possible de cela a 



 

36 

 

été récemment décrite par Paschke et Al qui ont déclaré que les patients avec inversion de l'intron 

22 peuvent développer une tolérance malgré l'absence de l’antigène circulant. [17]  

Les grandes suppressions qui impliquent de multiples domaines ont la plus forte proportion de 

la formation d'inhibiteurs de 88%. 

 Les mutations qui se traduisent par une perte de fonction de FVIII, mais conservent une 

certaine production FVIII (Les anomalies d’épissage Les mutations ponctuelles faux-sens) ont un 

risque plus faible de formation d'inhibiteurs (3-10%). [20] 

I.4.1.4. Les gènes de classes I et II du système Human Leucocyte Antigène (HLA) 

L’haplotype HLA du patient a aussi été proposé comme facteur de risque. Des études 

cliniques et des études de modélisation suggèrent que certains haplotypes HLA pourraient être 

associés à un risque élevé d’apparition d’inhibiteurs tandis que d’autres seraient protecteurs [50, 

51]. L’implication du système HLA dans la réponse anti-FVIII est confortée par une étude décrivant 

une mutation dans le domaine C2 du FVIII qui, en diminuant la liaison de certains épitopes au HLA 

DR, réduit l’immunogénicité du C2 muté chez les souris déficientes en FVIII par rapport au C2 

sauvage [52]. 

I.4.1.5. Origine ethnique 

Un élément très intrigant et retrouvé de façon constante est l’influence de l’origine ethnique. 

La fréquence des inhibiteurs dans les populations noires américaines est le double de celle observée 

dans les populations caucasiennes. La fréquence est également augmentée, à un moindre degré, 

dans les populations latino-américaines. La seule explication proposée est la présence de variations 

génétiques et de polymorphismes du FVIII. [2] 

Récemment, Viel et al. Ont rapporté que les polymorphismes de type Single Nucléotide 

Polymorphisme (SNP) identifiés dans le gène F8 sont la cause de cette différence ethnique. Ces 

polymorphismes, partiellement en relation avec l’origine ethnique, pourrait jouer un rôle dans 

l’induction des inhibiteurs. Les combinaisons alléliques (haplo types) des quatre SNP identifiés : 

G1679A (exon10), A2554G (exon14), C3951G (exon14) et A6940G (exon25) (figure 12)  du gène 

F8 codent six protéines sauvages distinctes désignés de H1 à H6 (Figure 13) (Viel et al, 2009). [28] 
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Figure 12 : Représentation schématique des SNP identifiés au niveau du gène F8. [28] 

 

Les haplotypes H1 et H2 sont présents chez toutes les ethnies et correspondent à la séquence 

du FVIII thérapeutiques recombinants clonés à partir d’ADN de deux donneurs caucasiens (Figure 

14). Cependant, les haplotypes H3, H4 et H5 ne sont retrouvés que dans la population d’origine 

africaine (Figure 13). Viel et al. Suggèrent que la discordance entre l’haplotype codant pour le 

FVIII administré (H1 ou H2) et celui des patients d’origine africaine (H3, H4 ou H5) pourrait être à 

l’origine d’une augmentation du risque d’apparition des inhibiteurs chez ces populations. [28] 

 

 

 

Figure 13: Représentation schématique des six haplotypes F8. [28] 
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Figure 14 : Représentation schématique des deux FVIII thérapeutique Kogenate® et 

Recombinate®. [28] 

 

I.4.1.6. Les gènes de la réponse immunitaire 

La capacité importante des cytokines, des chimiokines et d’autres molécules régulatrices 

immunitaires à modifier l’immunogénicité et les résultats cliniques ont été rapportés pour une 

variété de maladies à médiation immunitaire et, dans certains cas, les interventions thérapeutiques 

ciblant ces molécules ont considérablement amélioré les soins aux patients. [21] 

Jusqu'à présent, ce n'est pas le cas pour l’hémophilie, mais plusieurs gènes candidats 

polymorphes ont été proposés au cours de la dernière décennie 

Le gène polymorphique fréquemment rapporté associé à un risque d'inhibiteur est celui de 

l’IL-10. Les polymorphismes dans la région promotrice sont associés à des niveaux d'expression 

modifiés. [21] 

Une constatation identique a été faite avec le promoteur du TNFα ; quatre SNP ont été 

identifié capable de modifier la transcription du gène de TNFα. par conséquent ; les patients avec 

hémophilie A sévère possédant la combinaison d’allèles -308AA -827CC -238GG et -670AA ont 

été retrouvé plus susceptible de développer un inhibiteur. [5] 

 D'autre part, un effet protecteur a été détecté chez les patients présentant l’allèle T du 

polymorphisme CTLA4-318. [22] 

I.4.2. Le produit thérapeutique: 

L’immunogénicité du FVIII thérapeutique peut jouer un rôle très important en tant que facteur 

de risque. Les modes de fabrication, de purification, de stabilisation et d’inactivation virale utilisés 

peuvent modifier l’immunogénicité du produit. Ainsi, parmi les éléments entrant dans la 

composition des produits, certains sont plus immunogènes que d’autres : les protéines par exemple, 

telles que l’albumine, sont plus immunogènes que les substances non protéiques comme le sucrose. 
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L’origine plasmatique ou recombinante du produit peut également représenter un facteur de risque 

important. ⦋13⦌ 

I.4.3. Modalités thérapeutiques : 

Les modalités de traitement peuvent également influencer le risque d’apparition d’un 

inhibiteur : L’âge à la première exposition joue un rôle crucial mais cette donnée est à nuancer car 

elle n’a pas été confirmée lors de plusieurs études.  

D'autres facteurs de risque, telle l'intensité du traitement substitutif, les modalités 

d’injections (prophylaxie et traitement à la demande) ou une vaccination concomitante au 

traitement par un F AH, ont été soulevés mais ceci reste à démontrer. ([4],⦋49⦌) 

II. Les inhibiteurs dans l’hémophilie B 

Les AlloAcs anti-FIX sont relativement rares. Ils se développent chez 1 à 3 % des hémophiles 

B (9 à 23 % des hémophiles B sévères).  

Une des hypothèses retenues afin d’expliquer la plus faible incidence des anti-FIX, par 

rapport aux anti-FVIII, est la plus forte proportion de patients ayant un taux circulant de FIX 

antigène détectable supérieur au taux de FIX activité (patients cross reacting material (CRM) +). Le 

type de mutation (ponctuelle surtout) est directement responsable de ce phénotype et est donc 

directement lie au risque de développement d’un AlloAcs anti-FIX. De plus, le FIX semble moins 

immunogène que le FVIII en raison de sa taille et de ses nombreuses homologies de séquence avec 

les autres facteurs vitamine K dépendant, conférant probablement une tolérance vis-à-vis de la 

réponse immunitaire. L’ethnie, le génotype de l’IL-10 ou du TNF alpha, le type de produit ne 

semblent pas être des facteurs de risque particuliers de développement d’un inhibiteur anti-FIX. 

L’apparition d’un AlloAcs anti-FIX est souvent reliée à une manifestation allergique ou 

anaphylactoide sévère. Le mécanisme de cette réaction n’est pas bien connu à l’heure actuelle, 

témoignant d’une réponse immunitaire particulière. [4] 

III. Diagnostic des inhibiteurs  

La présence d’un inhibiteur peut être soupçonnée en présence d’une demi-vie et d’une 

récupération réduites du facteur antihémophilique injecté. [43] 

Au laboratoire, le diagnostic biologique d’un Acs anti-FVIII est en général basé sur la mise en 

évidence de son effet inhibiteur sur les fonctions procoagulantes du FVIII. Le premier test à réaliser 
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est un temps de céphaline avec activateur (TCA). Ce test sera naturellement allongé chez un 

hémophile A. L’épreuve du mélange est un test simple, disponible dans tous les laboratoires, 

permettant de donner une orientation sur l’étiologie de l’allongement du TCA. Pour aider à 

l’interprétation de ce mélange, l’indice de Rosner sera systématiquement calculé : il correspond au 

[(TCA mélange – TCA témoin) / TCA patient x 100], les temps étant exprimés en secondes. Un 

indice de Rosner inférieur à 12 évoque un déficit en facteur. Un indice de Rosner supérieur à 15 

évoque un inhibiteur (anticoagulant lupique, Acs anti-facteur…). Entre 12 et 15, l’indice de Rosner 

est douteux. Chez un hémophile, une absence de correction doit systématiquement faire évoquer et 

rechercher un inhibiteur.⦋4⦌ 

Un dosage spécifique de l’inhibiteur est requis pour confirmer qu’il est dirigé contre un 

facteur de coagulation spécifique. (⦋47⦌,⦋48⦌). 

IV. Traitement de l’hémophilie avec inhibiteurs 

IV.1. Prise en charge des saignements 

La prise en charge des saignements des patients ayant des inhibiteurs doit se faire en 

collaboration avec un centre de soins hémophiliques expérimenté. [17] 

IV.1.1. Produit disponible 

Les concentrés de complexe prothrombique (Feiba®, Autoplex®) :Contiennent les 

facteurs de coagulation II, VII, IX et X sous forme partiellement activée. Ils permettent de « court-

circuiter » le besoin en facteur VIII dans la cascade de coagulation. Cependant, ils présentent 

plusieurs inconvénients. D’abord, leur activation est très limitée dans le temps, ce qui peut rendre 

nécessaires jusqu’à trois injections par jour. De plus, un risque de coagulation trop importante existe 

(thrombose). Enfin, la présence de traces de FVIII dans ces complexes est susceptible de relancer la 

production d’inhibiteurs. [13] 

Le facteur VII activé recombinant (NovoSeven®) : il amplifie la coagulation au niveau du 

site hémorragique. Ce produit a fait ses preuves dans le traitement des accidents hémorragiques 

modérés et sévères et dans la prévention des saignements en cas de chirurgie. Bien toléré 

cliniquement et biologiquement, ce produit présente l’avantage de ne contenir ni facteur VIII ni 

facteur IX (pas de relance des inhibiteurs). De plus, les problèmes éventuels de coagulation 

excessive sont très rares. Enfin, sa nature recombinante garantit une sécurité virale maximale. Sa 

courte demi-vie est son principal inconvénient, rendant le traitement contraignant. [13] 



 

41 

 

On doit prévoir une réponse immunitaire anamnestique chez les personnes atteintes 

d’hémophilie B et ayant un inhibiteur au facteur IX s’ils sont traités avec des concentrés de 

complexe prothrombinique, qu’ils soient activés ou non, puisque ces concentrés contiennent tous le 

facteur IX.  D’autre part, le risque de réponse anamnestique chez les patients atteints d’hémophilie 

A et ayant un inhibiteur traité avec un concentré de complexe prothrombinique (activé) variera en 

fonction du concentré et de sa teneur en facteur VIII, qui est généralement minime. On estime que 

le CCPA provoque une réponse anamnestique chez environ 30 % des patients ayant un inhibiteur du 

facteur VIII. [17] 

Le facteur porcin VIII préparé à partir du plasma des cochons s’est avéré efficace pour 

stopper le saignement chez certains patients. IL présente une forte homologie avec le facteur VIII 

humain et peut ainsi être efficace pour restaurer le processus de coagulation tout en trompant le 

système immunitaire, c’est-à-dire en passant inaperçu des inhibiteurs anti- FVIII humain. [13] 

IV.1.2. Modalités de traitement en présence d’inhibiteurs 

Le choix d’un produit thérapeutique dépend du titre de l’inhibiteur, des données de réaction clinique 

au produit, et du site et de la nature du saignement. [17] 

Si le titre d’inhibiteurs est faible (≤ 5 UB) : 

On donne le FVIII à doses élevées adaptées au titre pour saturer l’inhibiteur : on utilise 2 à 3 

fois la dose usuelle. En l’absence de réponse clinique, on passe aux agents by passing. 

Si le patient a eu une réponse anamnestique dans le passé ou s’il y a un risque de réponse 

anamnestique, l’utilisation de F.A.H est contre indiquée, quel que soit le titre des inhibiteurs. [9] 

Si le titre d’inhibiteurs est élevé (> 5 UB) :    

Le F.A.H ne peut pas être utilisé. Le recours aux agents by passing est nécessaire. 

FVIIa (NovoSeven®) : 

La posologie raccommodée est de 90 μg/Kg toutes les 2 à 3 heures jusqu’arrêt du saignement 

ou l’utilisation d’une dose unique de 270 μg/Kg. Une forte dose unique administrée rapidement 

dans les deux heures est aussi efficace que des doses plus faibles répétées. [9] 

PCC (FEIBA) :  

La dose recommandée est de 50-100 U/Kg /12 h pendant 2-3 jours sans dépasser 200 U /Kg/j. 
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En cas d’hémophilie B avec inhibiteurs, Le facteur VII activé recombinant est le seul by 

passing agent indiqué en cas de manifestations hémorragiques. [9] 

IV.2. Elimination des inhibiteurs 

Certaines méthodes, toutefois assez lourdes à mettre en œuvre, permettent d’éliminer 

transitoirement les inhibiteurs. Souvent, elles doivent être associées à un traitement 

immunosuppresseur (par exemple cortisone) afin de bloquer la synthèse d’anticorps en amont. [13] 

IV.2.1. Plasmaphérèse  

Consiste à prélever le sang total, à « épurer » le plasma des inhibiteurs et à ré administrer le 

sang sans inhibiteur au patient. Cette méthode diminue significativement le titre d’inhibiteurs et 

restaure ainsi temporairement l’efficacité des concentrés de FVIII ou IX. Elle peut par exemple être 

pratiquée efficacement avant une chirurgie non urgente [13]. 

IV.2.2. Retuximab  

Des études préliminaires indiquent que le Rituximab®, anticorps initialement destiné au 

traitement des lymphomes, pourrait être efficace pour éliminer les anticorps anti-FVIII, 

essentiellement dans les cases autoanticorps anti-FVIII retrouvés lors de maladies auto-immunes. 

[13] 

IV.2.3. Induction de la tolérance immune 

IV.2.3.1. Hémophilie A 

Principe : 

La possibilité d’éradiquer un inhibiteur anti-facteur VIII par de fortes doses de facteur VIII 

injecté de façon régulière a été montrée il y a plus de 30 ans. Les doses massives de facteur 

antihémophilique induisent une tolérance immune par excès d’antigène. Compte tenu des doses 

injectées, ce traitement est coûteux et contraignant. L’indication relève de centres spécialisés et ne 

doit être mise en place qu’après étude des caractéristiques de l’inhibiteur et de son évolution chez le 

patient. [26] 

Dans 80% des cas, une ITI bien conduite permet l’éradication de l’inhibiteur et l’instauration 

de la prophylaxie thérapeutique recommandée dans l’hémophilie sévère. [27] 

 



 

43 

 

Éléments pronostiques : 

Plusieurs éléments ont une valeur pronostique pour la réussite de l’ITI : 

Titre de l’inhibiteur au moment de l’induction : C’est le facteur prédictif le plus important : si le 

titre est inférieur à 10 UB, la probabilité de faire disparaître l’inhibiteur après ITI atteint 85 %, 

contre 43 % au-dessus de ce taux. 

Pic de l’inhibiteur avant l’ITI et pic après instauration de l’ITI : Un taux d’inhibiteur dépassant 500 

UB, surtout s’il est atteint en cours de traitement, laisse mal augurer d’une efficacité possible. 

Délai entre la détection de l’inhibiteur et l’instauration de l’ITI : Il est souhaitable que l’ITI 

commence le plus tôt possible, mais il serait abusif de traiter par ITI un inhibiteur transitoire, tel 

qu’il se rencontre lors de l’initiation d’un traitement. 

Âge à l’instauration de l’ITI : L’ITI a plus de chances de succès chez un enfant en bas âge. [26] 

 L’absence de nouvelle injection de FVIII entre la détection de l’inhibiteur et le début de l’ITI : 

Avant d’entamer l’ITI, les patients forts répondeurs doivent éviter les produits à base de facteur 

VIII pour permettre la chute des titres d’inhibiteurs et prévenir une augmentation anamnestique 

persistante. Comme cela est signalé, certains patients peuvent développer une réponse anamnestique 

à des molécules de facteur VIII inactives présentes également dans le CCPA. [17] 

Protocoles 

Il est de règle d’utiliser le produit qui a entraîné l’apparition de l’inhibiteur. Cette 

recommandation consensuelle ne repose toutefois sur aucune base scientifique, comme d’autres 

recommandations en matière de tolérance immune. 

Le schéma thérapeutique classique utilise des doses de 100 UI/kg/j à 300 UI/kg/j. [30] 

La posologie optimale (produit ou dose) de l’ITI reste à déterminer. L’essai international 

comparant l’injection à faible dose dans le bras de 50 UI/kg trois fois par semaine par rapport à 200 

UI/kg par jour a été récemment stoppé en raison de préoccupations liées à la sécurité (nombre accru 

de saignements intercurrents). Les analyses détaillées et l’interprétation des données sont en attente. 

[17] 

L’ITI nécessite la pose d’une chambre implantable, compte tenu des doses injectées, qui 

correspondent à des volumes importants. Les règles d’asepsie doivent être très strictes, étant donné 
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la fréquence d’utilisation du dispositif (une ou deux fois par jour pendant plusieurs mois, voire 

plusieurs années) et des volumes injectés. Le titre de l’inhibiteur doit être évalué tous les mois. [26]    

Critères de réussite et traitements relais 

Le critère minimum de réussite est la disparition apparente de l’inhibiteur, c’est-à-dire la 

diminution du taux en dessous du seuil de détection de 0,5 UB. Le critère de succès ultime est 

l’étude pharmacocinétique : elle consiste à vérifier que la récupération après injection et la demi-vie 

du facteur sont revenues à la normale ou à des seuils proches de la normale, permettant la reprise 

d’un traitement aux doses habituelles. 

Il est habituel de faire suivre l’ITI d’une prophylaxie, à raison de deux ou trois injections par 

semaine. [26]    

IV.2.3.2. Hémophilie B 

L’expérience avec l’ITI pour les patients atteints d’hémophilie B ayant des inhibiteurs est 

limitée. Les principes thérapeutiques de ces patients sont semblables, mais le taux de réussite est 

nettement plus faible, notamment chez les personnes dont l’inhibiteur est associé à une diathèse 

allergique.  

 Les patients atteints d’hémophilie B ayant des inhibiteurs et des antécédents de réactions 

allergiques graves au facteur IX peuvent développer un syndrome néphrotique au cours de l’ITI, qui 

n’est pas toujours réversible à l’arrêt du traitement. D’autres options thérapeutiques, y compris les 

traitements immunosuppressifs, s’avéreraient efficaces. [17] 
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Patients et méthodes 
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I. Patients 

- Nous avons mené une étude rétrospective incluant 24 patients atteints d’hémophilie A sévère âgés 

de 2 ans à 24 ans. Ces patients ont été suivis au sein du service de pédiatrie du centre hospitalo-

universitaire de Blida unité Hassiba Ben Bouali et adressés au laboratoire d’hémobiologie pour la 

recherche des ACCs durant une période allant de juillet 2014 à décembre 2016. 

- Ont été exclu de l’étude les hémophiles du service d’hématologie par manque de données de 

surveillance. Ainsi que les hémophiles A modérés et mineurs car leur nombre était insuffisant.   

- On considère que la recherche des inhibiteurs est positive lorsque le titre est ≥ 0.6 UB. Les 

hémophiles avec inhibiteurs sont classés en forts répondeurs (titre d’inhibiteur ≥ 5 UB) et en faibles 

répondeurs (titre < 5 UB). 

- En se basant sur les dossiers médicaux des patients ; nous avons collecté les données suivants : 

- Nom et prénom du malade, date de naissance, antécédents familiales d’hémophilie. 

- Les caractéristiques de la maladie : degré de sévérité de la maladie (mineure ; modérée 

ou sévère) ; âge de diagnostic, la date et le résultat de recherche des inhibiteurs. 

- Données liées au traitement : type de concentré antihémophilique (recombinant ou 

plasmatique), modalités thérapeutiques (à la demande ou prophylactique).  

 

II. Méthodes 

II.1. Méthodes du laboratoire  

Au laboratoire d’hémobiologie la recherche des ACCs se fait selon le schéma suivant : 

d’abord on réalise des tests globaux de la coagulation : le TP et le TCK ; ensuite le dépistage par 

l’épreuve du mélange (l’indice de Rosner). En absence de correction ; on procède au dosage des 

ACCs par la méthode de Bethesda. 

Tous les paramètres cités ci-dessus sont mesurés à l’aide d’un semi-automate. 

 



 

48 

 

II.1.1. Phase préanalitique 

L’échantillon est représenté par 5 ml de sang total prélevé par ponction veineuse sans garrot, 

dans un tube en plastique citraté(1 volume de citrate pour 9 volumes de sang), s’en suit une double 

centrifugation à 2500 g pendant 15 minutes. 

La congélation est faite sous faible volume à -80°. 

Les échantillons congelés sont incubés au bain marie à 37 C° pendant 10 minutes.  

II.1.2. Temps de céphaline Kaolin (TCK) 

Principe : 

C’est le temps de recalcification plasmatique en présence de céphaline (substitut plaquettaire) 

et de kaolin, on explore ainsi la voie intrinsèque de la coagulation. 

Mode opératoire : 

On mesure le TCK à l’aide d’un semi-automate, pour cela nous avons besoin des réactifs 

suivants : Réactif 1 (R1) : céphaline +kaolin, 

      Réactif 2 (R2) : CaCl2. 

On mélange 100 µl du plasma citraté du patient avec 100 µl du R1, après 3 minutes 

d’incubation à 37 C°, on ajoute 100 du R2 préalablement incubé à la même température.  

On procède de la même manière pour calculer TCK témoin. 

Interprétation : 

Le TCK est allongé si TCK malade / TCK témoin > 1.2. 

II.1.3. Epreuve de mélange (indice de Rosner) 

Principe : 

L’épreuve du mélange a pour but de nous orienter vers la présence d’un anticoagulant 

circulant, elle est réalisée à l’aide du temps de céphaline + Kaolin. 

La correction ou la non correction est objectivée par le calcul de l’indice de Rosner de la 

manière suivante : IR= ⦋(TCK (malade + témoin) – TCK témoin)/TCK malade⦌⨯100  
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Mode opératoire : 

Si les échantillons sont congelés, on procède à une décongélation préalable à 37 C°. 

On prépare 3 tubes : 

- Tube 1 : mélange témoin + malade 

- Tube 2 : malade 

- Tube 3 : témoin 

Les tubes sont incubés à 37 C° pendant 2 heures. 

On mesure le TCK de chaque tube.  

Interprétation : 

IR ˂ 12 : pas d’ACC 

IR entre 12 et 15 : résultats douteux  

IR > 15 : présence d’ACC  

II.1.4. Dépistage des Acs anti- facteur VIII 

Principe : 

Le principe consiste à étudier l’activité inhibitrice du plasma d’homophile vis-à-vis d’un 

plasma normal ayant un taux de FVIII:C normal. La présence d’un inhbiteur anti-VIII entraine la 

diminution du FVIII:C dans le mélange par rapport à un contrôle effectué dans les mêmes 

conditions. 

Mode opératoire 

-Dans des tubes en plastique on réalise les mélanges suivants :  

 Mélange (malade + plasma normal) :1V du plasma à tester +1V plasma normal. 

 Mélange (tampon + plasma normal) :1V tampon + 1V plasma normal. 

-On incube les mélanges à 37 °C pendant 2 heures. 

-après incubation on dose le facteur VIII dans tous les mélanges. 

- on calcule le facteur VIII résiduel de chaque mélange testé par la formule suivante : 
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Taux facteur VIII résiduel = 
taux du facteur VIII mélange (malade+plasma normal)

taux du facteur VIII mélange(tampon+normal)  
 

 

Figure 15 : dépistage des Acs anti- facteur VIII 

Interprétaion : 

 Si le taux de FVIII:Cr est > à 75 % : Pas d’anti-FVIII. 

Si le taux de FVIII:Cr est compris entre 50 et 75 % :Anti-FVIII à titre faible. 

Si le taux est < à 50 % : Anti-FVIII à titre élevé.  

II.1.5. Titrage (méthode de Bethesda) 

On refait la même technique en effectuant le mélange du plasma du patient à des dilutions de 

deux en deux. On choisit la dilution du plasma à tester qui donne le facteur VIII résiduel le plus près 

de 50 %, en sachant que 50%  de facteur VIII résiduel correspond à une unité Bethesda / ml. 

Le titre en UB/ml est obtenu en multipliant par l’inverse de la dilution. 

Remarque : Le principal diagnostic différentiel d’un inhibiteur anti-FVIII est la présence 

d’un anticoagulant lupique. En cas de doute, la recherche de cet anticoagulant lupique doit être 

systématiquement explorée, selon les recommandations internationales.  

II.2. Méthodes statistiques 

Nous avons utilisé pour effectuer les calculs Open épi, on a comparé les pourcentages à l’aide 

de test de Khi2 avec un seuil de signification fixé à 5 % (P˂0.05). 
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I. Caractéristiques de la population étudiée : 

I.1. Répartition selon le développement des ACC 

Parmi les 24 hémophiles A sévères, 8 ont développé des ACCs.  Ce qui correspond à 33 % de 

la population.   

Tableau 3 : répartition des hémophiles A sévère selon le développement des ACCs 

 Effectif (ACC positif) Pourcentage (ACC positif) 

ACC positif 8 33 % 

ACC négatif 16 66 % 

 

 

 

Figure 16 : répartition des hémophiles A sévères selon le développement des ACCs 

 

I.2. Répartition des patients selon les tranches d’âge 

Les 24 hémophiles A sévères sont âgés de 2 ans à 22 ans, répartis comme suit : 

33 %

66 %

ACC positif ACC négatif
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Figure 17 : représentation des hémophiles A sévères en fonction de leur âge 

 

I.3. Répartition des hémophiles A sévères selon le titre d’inhibiteurs 

Parmi les 8 hémophiles ACCs positifs, on a trouvé 3 forts répondeurs et 5 faibles répondeurs 

(tableau 8). 

Tableau 4 : répartition des hémophiles ACC positifs en faibles et en forts répondeurs 

 Effectif (ACC positif) Pourcentage (ACC positif) 

Forts répondeurs  3 37.5 % 

Faibles répondeurs 5 62.5 % 
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Figure 18 : Répartition des hémophiles A sévères en faibles et forts répondeurs 

I.4. Répartition des hémophiles A sévères selon les antécédents familiaux 

Parmi la population d’étude, on a trois familles dont chacune comporte 2 frères hémophiles. 

Dans les 2 premières familles, un seul frère est ACC positif, tandis que la troisième est ACC 

négatif. 

 

 

Figure 19 : répartition des hémophiles A sévères selon les antécédents familiaux 

37.5 %
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II. Evaluation des facteurs de risque d’apparition des ACC : 

II.1.1. Age au début du traitement : 

Dans un premier temps, nous avons reparti notre population d’étude selon l’âge au début du 

traitement (qui pourrais être considéré comme âge de diagnostic dans la mesure où ceux–ci seront 

réaliser simultanément, notamment à la suite des premiers accidents hémorragiques). 

13 patient ont reçu le facteur VIII à un âge inférieur ou égal à 6 mois, parmi eux 6 ont 

développé des inhibiteur dont 2 forts répondeurs.11 patients traités après l’âge de six mois, 2 

seulement présentaient des inhibiteurs dont 1 fort répondeur. 

 

Tableau 5 : répartition des hémophiles A sévères selon l’âge au début du traitement 

Age de première administration Total Effectif (ACC positif) Pourcentage ( ACC 

positif) 

≤ 6 mois 13 6 46 % 

> 6 mois 11 2 18 % 

 

 

Figure 20 : pourcentage des patients ACC positifs selon l’âge au début du traitement 

 

 Le risque d’inhibiteurs n’est pas associé à l’âge de la première injection (P = 0.183).                              
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II.1.2. Les modalités du traitement : 

Parmi les 24 hémophiles, 16 ont bénéficié d’un traitement prophylactique, parmi eux 4 ont 

développé des ACC de faible titre, 8 ont obtenu un traitement à la demande ,4 ont développé des 

inhibiteurs dont 3 forts répondeurs. 

 

Tableau 6 : répartition des patients selon les modalités du traitement 

Modalité de traitement Total Effectif (ACC positif) Pourcentage (ACC positif) 

À la demande 8 4 50 % 

Prophylaxie 16 4 25 % 

 

 

Figure 21 : pourcentage des patients ACC positifs selon les modalités thérapeutiques 

 

 On a pas pu démontrer que la modalité du traitement influence le risque d’inhibiteur, 

car les résultats obtenus n’ont pas atteint un degré significatif (P = 0.268). 
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II.1.3. Type de produit : 

Chez 9 patients traités par les dérivés plasmatiques, 4 cas ont développé des inhibiteurs dont 3 

forts répondeurs, 4 cas parmi les 15 patients traités par le FVIII recombinant ont développé des 

ACC de faible titre.  

Tableau 7 : répartition des hémophiles A sévères selon le type de produit 

Type de concentré antihémophilique Total Effectif (ACC positif) Pourcentage (ACC positif) 

Plasmatique 9 4 44 % 

Recombinant 15 4 26 % 

 

 

Figure 22 : pourcentage des patients avec inhibiteurs selon le type du concentré 

antihémophilique. 

 

 Les résultats montrent que le choix du produit n’est pas associé au risque d’inhibiteur 

(P = 0.41). 
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Discussion 
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I. Age au début du traitement : 

Notre résultat montre que l’exposition au facteur antihémophilique à un âge précoce 

n’influence pas le risque d’inhibiteurs. 

Deux études de cohortes hollandaise et espagnole [Lorenzo et al. 2001 ;Van der Bom et al. 

2003 ]  ont trouvé des résultats discordants  avec une incidence cumulative qui varie en sens inverse 

avec l’âgé au début du traitement , cependant ,les autres facteurs de confusions n’ont pas été ajusté  

(comme la mutation, l’intensité  de traitement ….). 

Une étude de cohorte rétrospective importante appelée CANAL (Concerted Action on 

Neutralizing Antibodies - action concertée sur les anticorps neutralisants), a échouer de confirmer 

cette corrélation après ajustement des autres facteurs de confusion. 

La raison pour laquelle le début précoce de la thérapie augmente le risque d’inhibiteur n’est 

pas totalement évident, des études suggèrent que le système immunitaire soit encore immature à 

l’âge néonatale, par conséquent il n’arrive pas à tolérer les molécules exogènes. Un autre 

raisonnement est possible : on considère l’âge au début de traitement comme un substitut de la 

gravité de la maladie (mutation qui entraine l’absence totale de la molécule, traitement intensifs à la 

première exposition).  

On peut tenter de retarder l’exposition aux FVIII en utilisant d’autres alternatifs comme le 

FVII, toutefois cette approche pourrait exposer les nourrissons à des complications majeures étant 

donné que le FVIII est le moyen le plus efficace pour traiter les hémorragies et la prophylaxie. 

II. Les modalités du traitement :  

Notre résultat est en désaccord avec une étude italienne  cas-témoin (santagostino et al, 2005) 

portant sur 108 enfants atteints d’hémophile A exclusivement traités par le  FVIII  recombinants  

qui a montré qu’ une prophylaxie régulière réduit le risque d’inhibiteur de 60 % par rapport au 

traitement à la demande.  

Dans une étude prospective observationnelle d’une cohorte d’hémophiles A sévère nés entre 

2000-2010 appelée RODIN (Research Of Determinants of INhibitor development among previously 

untreated patients with severe haemophilia), La prophylaxie avait un effet limité sur l’apparition 

d’un inhibiteur avant 20 JCPA. En revanche, il existe moins d’inhibiteur après 20 JCPA dans le 

groupe prophylaxie que dans le groupe traité à la demande. 



 

60 

 

En effet, la prophylaxie améliore la qualité de vie des hémophiles en réduisant les épisodes 

hémorragiques et les interventions chirurgicales ; elle réduit également le risque d’inhibiteur, 

l’hypothèse immunologique suggère que l’administration régulière de FVIII à faible dose induit une 

tolérance immunitaire, cependant si celle-ci soit accompagné de facteurs qui déclenchent des 

signaux de dangers immunitaires (saignement, chirurgie), il suscite l’apparition d’inhibiteurs. Voilà 

pourquoi il faut instaurer la prophylaxie en particulier chez les patients à haut risque. 

Revenant à notre étude, L’absence d’association entre la prophylaxie et la prévention 

d’inhibiteur  pourrait s’expliquer par le fait que certains patients ont commencé la prophylaxie après 

la survenue de plusieurs épisodes hémorragiques, bien entendu , la prophylaxie est de plus en plus 

efficace quand elle est  précoce . 

III. Type du traitement 

Nos résultats sont concordants avec l’étude canal, ou Le risque de développement des 

inhibiteurs n'était pas nettement plus faible dans les dérivés du plasma par rapport aux produits 

recombinants du facteur VIII. Cependant, dans un essai clinique randomisé SIPPET (Survey of 

Inhibitors in Plasma-Product Exposed Tolders) mené entre 2010 et 2014, incluant 251 hémophiles 

A sévères, l’incidence cumulative était de 26,8% avec les concentrés plasmatique, et 44,5% avec les 

produits recombinants. Des chercheurs suggèrent que la raison pour laquelle les produits 

recombinants induisent plus d’inhibiteurs soit attribué à la présence de f VW et de  protéines 

immunomédélatrices dans les concentrés plasmatiques qui réduisent leur immunogenecité, par 

conséquent , certains cliniciens recommandent d’utiliser les dérivés plasmatiques dans les 50 

premiers jours d’expositions , toutefois les données restent non concluantes et le choix entre les 

deux produits demeure la question la plus controversée. 

IV. Les biais de notre étude : 

Parmi les limites et les bais rencontrés au cours de notre étude : 

La taille réduite de la population d’étude qui revient à la rareté de cette maladie. 

Les sources d’information étaient insuffisantes concernant les jours cumulés d’exposition, et 

les moyens du laboratoire ne permettaient pas d’identifier la nature de la mutation causale ainsi que 

le typage HLA, ce qui nous a empêchés d’étudier les autres facteurs de risque. 
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 L’existence de facteurs de confusion interagissant avec le facteur de risque étudié, ce qui 

rend difficile la mise en évidence d’une association entre les facteurs de risque et le développement 

d’inhibiteurs. 

Nous avons rencontré également un biais de sélection en étudiant l'influence de la nature du 

concentré antihémophilique sur le développement des inhibiteurs car les patients traités initialement 

par des produits recombinants ont pu changer le type de produit, et cela va dans le sens inverse. On 

a rencontré le même problème avec les modalités thérapeutiques : les patients ont commencé la 

prophylaxie à âge différent, certains d’entre eux sont sous prophylaxie primaire et d’autres sont 

sous prophylaxie secondaire. 
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Conclusion 
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Le développement des inhibiteurs reste la complication iatrogène majeure chez les 

hémophiles, le traitement fait appel aux agents de contournements et à une induction de tolérance 

immune. Toutefois ces approches sont lourds et couteux, et d’efficacité variable. 

Le processus de développement de ces inhibiteurs est multifactoriel, incluant des facteurs de 

risques génétiques, environnementaux, et ceux liés au traitement. De nombreux études cherchent à 

mieux comprendre les circonstances favorisantes leur apparition à fin d’optimiser la prise en charge, 

notamment chez les patients à haut risque ; et de tenter dans l’avenir de développer des produits de 

substitution avec une immunogénicité réduite.  

Malheureusement, notre étude est peu concluante à cause des biais rencontrés, et elle mérite 

d’être suivie à l’avenir par des études multicentriques prospectives incluant un grand nombre de 

patient et qui assurent une comparabilité des groupes et éliminent les sources de biais potentiels.  
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Anexe 

Tableau 8 : caractéristiques des hémophiles A sévère traités au sein du service de pédiatrie CHU Blida 

Non et 

prénom Age Diagnostic 
Age de 

diagnostic 
Les 

ACC 

Titre 

des 

ACC 
Le protocole du 

traitement 
le type du 

FAH 

A. Riadh 2 ans A sévère 8 mois négatif   

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII  

recombinant 

A. Ayoub 

3 ans 

 A sévère néonatale négatif   

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII  

recombinant 

A. Ayoub 

12 ans 

 A sévère 4 mois Positif 0.7 UB à la demande 

facteur VIII 

plasmatique 

B. Hatem 

Adem 2 ans A sévère 9 mois Négatif   

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII  

recombinant 

B. A/Raouf 9 ans A sévère 4 mois Négatif   

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII  

recombinant 

B. Ilyes 9 ans A sévère néonatale Négatif   

à la demande 

+prophylaxie 

facteur VIII  

recombinant 

B. mohamed 

amine 17 ans A sévère 8 mois  Positif 01 UB 

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII  

recombinant 

C.Hichem 

12 ans 

  A sévère 10 mois Négatif   à la demande 

facteur VIII 

plasmatique 

E.Koussai 4 ans A sévère 1 mois Positif 0.8 UB 

 à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII 

recombinant 

E.Louai 7 ans A sévère néonatale Négatif   

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII  

recombinant 

G.Abdel 

Wadoud 12 ans A sévère 1 mois Négatif   

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII  

recombinant 

H.Alaa-

Eddine 10 ans A sévère 11 mois Négatif   

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII  

plasmatique 

H. Ali 8 ans A sévère 8 mois Positif 12 UB à la demande 

facteur VIII 

plasmatique 

K.Ayoub 

8 ans 

 A sévère 5 mois Positif 16 UB à la demande  

facteur VIII 

plasmatique 

M. 

AbdRahman 

Ahmed 4 ans  A sévère 7 mois Négatif   

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII  

recombinant 

M.Mouad 6 ans  A sévère 8 mois Négatif   

à la demande + 

prohylaxie  

facteur VIII  

recombinant 

M.Naoufel 2 ans A sévère 6 mois  Négatif   

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII  

recombinant 

R.A/Raouf 6 ans A sévère 8 mois Négatif   à la demande 

facteur VIII  

plasmatique 

S.MedLouai 7 ans A sévère 6 mois Négatif 

 

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII  

recombinant 

S .Wail 9 ans A sévère 6 mois  Positif 

1,84 

UB 

à la demande + 

prophylaxie 

facteur VIII 

recombinant 

S.Ahmed 22 ans A sévère 3 mois Positif 20 UB à la demande 

facteur VIII  

plasmatique 

S.Abdemomen 2 ans A sévère 20 mois Négatif   à la demande 

facteur VIII 

plasmatique 

S. Med 

driAbdeldjalli

l 3 ans A sévère 13 mos Négatif   à la demande 

facteur VIII 

plasmatique 

T.Wassim 8 ans A sévère 6 mois  Positif 2 UB 

à la demande + 

Prophylaxie 

facteur VIII 

recombinant 
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Résumé : 

L’hémophilie est une maladie hémorragique grave, dont le traitement fait appel aux 

concentrés de facteur antihémophilique. L’inconvénient majeur de ce traitement est le 

développement d’inhibiteurs, neutralisant l’activité de FVIII, compliquant ainsi la prise en charge 

des saignement et rendant la thérapie de remplacement inefficace. 

Le développement d’inhibiteur est le résultat d’interactions entre le système immunitaire du 

patient et les facteurs de risques génétique et environnementaux. 

Au cours de ces derniers décennies, des progrès significatifs ont été réalisé afin de 

comprendre pourquoi cette complication touche certains hémophiles, et de tenter d’améliorer la 

thérapie à l’avenir. 

Les données actuelles ne donnent pas des résultats concluant, toutefois elles permettent de 

concevoir des stratégies visant à diminuer ce risque, notamment pour les patients à haut risque. 

Au cours de notre étude, on a enquêté sur trois facteurs de risque liés au traitement : l’âge de 

la première exposition au FVIII, la modalité de traitement et le type de concentré antihémophilique, 

malheureusement, la différence était non significative avec tous les facteurs cités ci-dessus. 

 

Mehadjibia Ryma                                               Mekhzoumi Yasmine Hadjer 

 

mhdryma@gmail.com 

  

mekhzoumiyasmine@gmail.com 

 

 

 

 

 

 

 

 


