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Résumeé

L'hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire dont le mode de transmission
estli¢al’X.

Il s’agit d’une affection relativement rare, caractérisée par un déficit en facteur VIII

(hémophilie A) ou en facteur IX (hémophilie B) de la coagulation.

L’objectif de notre travail consiste, dans un premier temps a donner un apergu sur

I’hémophilie (les aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique)

Le traitement de I’hémophilie est complexe et coliteux, et le meilleur moyen de lutte

reste 1’éducation sanitaire préventive des patients et des parents.

Dans un second temps d’interpréter des études ayant été faites afin de déterminer la
détection et I’identification des nouvelles altérations génétiques du facteur VIII chez des

patients atteints d'hémophilie A dans 4pays (Algérie, Tunisie, Jordanie et la chine)

Ces études ont montré que I’age moyen des patients atteint d’hémophile A était entre

3 & 50ans classer selon le type d’hémophilie (sévére, mineure et modérée).

L’analyse moléculaire du facteur VIII a permis d’identifier de nouvelles mutations de

ce facteur dont 2 en Algérie 8 en Tunisie 5en Jordanie et 7 en chine.

Mots clés :

Hémophilie A et B, étude épidémiologique, facteur VIII, facteur IX, Altérations

génétiques
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Abstract

Hemophilia is an inherited bleeding disorder with an X-linked mode of transmission.

It is a relatively rare condition characterized by a deficiency of coagulation factor VIII
(hemophilia A) or factor IX (hemophilia B).

The objective of our work is, firstly, to give an overview of hemophilia

(epidemiological, clinical and therapeutic aspects)

The treatment of hemophilia is complex and costly, and the best way to fight it

remains preventive health education of patients and parents.

Secondly, to interpret studies that have been done to determine the detection and
identification of new genetic alterations of factor VIII in patients with hemophilia A in 4

countries (Algeria, Tunisia, Jordan and China).

These studies showed that the average age of patients with hemophilia A was between

3 and 50 years classified according to the type of hemophilia (severe, minor and moderate).

Molecular analysis of factor VIII has identified new mutations of this factor including
2 in Algeria 8 in Tunisia 5 in Jordan and 7 in China.

Key words :

Hemophilia A and B, epidemiological study, factor VIII, factor IX, genetic alterations
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Introduction

L’hémophilie est I'une des plus fréquentes maladies hémorragiques graves. C’est une maladie
héréditaire a transmission récessive liée au chromosome X, qui touche particulierement le
sujet de sexe masculin et dans laquelle le sexe féminin n’est que conducteur. On dit que la
pathologie se transmet de meére en fils.

Il en existe deux types A et B selon le facteur de coagulation déficient. L hémophilie
est un trouble de la coagulation causé par un défaut qualitatif et/ou quantitatif en facteur VIII
de la coagulation dans 1I’hémophilie A et en facteur IX (FIX) dans I’hémophilie B.

Le niveau de séveérité est corrélé a la gravité clinique de la maladie et a I'intensité du
déficit en facteur. Cette pathologic est responsable d’une prédisposition a des hémorragies
redoutables.

Les manifestations cliniques les plus rencontrées sont les hématomes et les
hémarthroses dont les complications seraient a 1’origine d’un handicap socio-culturel et
fonctionnel invalidant

La Fédération Mondiale de I'Hémophilie (FMH) estime a environ 400 000 le nombre
de personnes souffrant d’hémophilie dans le monde avec une prévalence de 1/30 000
personnes pour 1’hémophile B.

Selon la FMH, 75% des personnes atteintes de troubles de la coagulation dans le
monde ne bénéficient pas de soins adéquats ou en sont entierement privées. Les patients en
Cote d'lvoire sont encore plus pénalisés

En effet, ils en sont tres peu informés et I'némophilie y est encore insuffisamment
explorée puisque les prélévements sont acheminés en France pour la réalisation des tests de
I’hémostase. Cette maladie qui touche environ 400.000 enfants dans le monde. En Algérie,
2362 cas sont déja recensés en 2017, selon, le directeur général de la prévention et de la
promotion de la santé au ministéere de la santé.

Objectifs

. Décrire le profil épidémiologique.
. Identifier les principales manifestations cliniques

. Etablir un lien entre les manifestations cliniques et biologiques

. Faire la lumiere sur le profil évolutif et thérapeutique des hémophiles

Déterminer les nouvelles mutations du gene du fac 8 en Algérie et 3autres pays (Revue
bibliographique)




Rappels
bibliographiques
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1. BREF HISTORIQUE

L’hémophilie est une maladie hémorragique découverte dans I’antiquité, d’une
part dans la Gréce antique, puis en Egypte ancienne ou ont été décrites les hémorragies

fréquentes souvent mortelles de la maladie.

Le Talmud babylonien indique que si une femme a perdu ses deux premiers fils suite
a la circoncision, elle est exemptée de I'obligation de faire circoncire le troisieme fils.
(Rosendaal FR et al ; 1991)

A partir de 1813 (Hay) et a ce jour, des progrés considérables ont contribués a

une meilleure connaissance de cette maladie d’origine génétique

En 1936 ,Patek et Taylor, ont découvert une substance dérivée du plasma sanguin,
qui peut réduire le temps de coagulation d’un hémophile et qui a porté le nom de globuline
anti hémophile ouvrant ainsi la voie a l'introduction du cryoprécipité et puis des premiers
concentrés de facteur de coagulation pour le traitement des hémophilies A et B. (Lewis JH et
al ; 1946)

Ces concentrés ont été découverts vers le début des années 1970 et ils ont

révolutionnés le traitement de 1’hémophilie.

Les facteurs recombinants VIII et 1X ont été approuvés respectivement en 1992 et
1997 venants couvrir les besoins des patients non satisfaits par les facteurs plasmatiques.
Depuis, des enfants nés hémophiles peuvent espérer vivre longtemps, étre en bonne santé et
mener une vie normale. (Schramm W. 2014)

2. Définition
L’hémophilie est une maladie constitutionnelle rare de la coagulation liée a un
déficit en facteur VIII ou facteur IX, responsable d’un déficit du complexe tenace

intrinséque, indispensable a I’amplification de la coagulation plasmatique.
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Le mot hémophilie vient de deux mots grecs : « Haima »qui signifie le sang
Et Phelia qui signifie « 1’affection »
On a 02 types d’hémophilies

L’hémophilie A, caractérisée par un déficit en facteur VIII, représente les trois

quarts des formes.

L’hémophilie B, caractérisée par un déficit en facteur IX représente le quart

restant.
3. Epidémiologies

3.1 Dans le monde :
L’hémophilie touche de maniére quasi exclusive les garcons, elle est estimée
a environ 1 cas sur 5000 naissances de sexe masculin pour I’hémophilie A et 1 cas sur

25000 naissances de sexes masculin pour I’hémophilie B (Gitschier J et al ; 1992).

97%
D'HOMMES

95%
D'HOMMES

- 83%
HEMOPHILIE A

HEMOPHILIE A

Figurel : répartition d’hémophilie entre les femmes et les hommes (Gitschier
etal : 1992)

La répartition mondiale des hémophiles .Selon 1’ Annuel Global Survey de 2014,
en France, on dénombrait un ensemble de 6601 hémophiles dont 1201 hémophiles B, en
Suisse 701 hémophiles dont 117 hémophiles B, en Belgique, 1 051 hémophiles dont 195
hémophiles B. , en Tunisie, 419 patients dont 89 hémophiles B.
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faible

Figure2 : Répartition mondiale des Hemophiles, selon le rapport annuel
global de la FMH en 2014

3.2 En Algérie :

L’effectif des hémophiles en Algérie fait état de 2448 malades. En 2017, ils étaient
2362 patients, soit une augmentation de 86 hémophiles diagnostiqués en 2018. Ces chiffres
figurent dans la communication du Dr Djamila Nadir, vice-directrice chargée des maladies
non transmissibles au ministére de la Santé, de la Population et de la Réforme hospitaliere,

présentée jeudi a Annaba, lors de la célébration de la Journée mondiale de I’hémophilie.

Selon toujours la méme source, la région Est est la plus touchée, avec 835 hémophiles,
contre 706 au Centre, 569 a 1’Ouest et 338 au Sud. Journée mondiale de I’hémophilie a
Annaba : 86 nouveaux hémophiles diagnostiqués en 2018 23/04/2018 | EI Watan | Algérie



http://www.santemaghreb.com/ext_link.asp?link=http://www.elwatan.com/
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4. Généralité sur ’hémostase
L'hémostase est le processus physiologique qui arréte le saignement sur le site d'une
blessure tout en maintenant un flux sanguin normal ailleurs dans la circulation. La perte de
sang est stoppée par la formation d'un bouchon hémostatique (Andrew J. Gale ; 2010)
Classiquement, trois temps sont initiés simultanément dés que le processus
d’hémostase est enclenché:
Il s’agit de I’hémostase primaire, 1’hémostase secondaire ou coagulation, et de la

fibrinolyse [Butenas et al. 2002].

_ZOCONSTR —
Py N — =
S 2o\ P PLAQUE R

Reéaction smmedia
ala

me A comSULarm,

rotéines plasmatiques
factew s de coagulation |

en aie

ELLE SE DEROULE
EN 3 PHASES

Crest cette troisieme phase qui fait defaut
en cas d'hemophilie :
le cailot forme n'est pas assez solide et favorise
I'hémorragie, notamment au niveau
des musdies ou des articulations.

J
\ N faut olors traiter rapidement par injection
Globules rouges Plaquettes du facteur de coagulation manguant

Figure3 : les phases de I’hémostase (Butenas ; 2002)

4.1 Hémostase primaire :

Fait référence a I'agrégation plaquettaire et a la formation de bouchons
plaquettaires. Les plaquettes sont activées dans un processus a multiples facettes et, par

conséquent, elles adhérent au site de la blessure et les unes aux autres, colmatant la blessure.

Le processus d’hémostase primaire se met en place dés qu’une bréche vasculaire se
constitue, impliquant deux types de cellules, les cellules endothéliales vasculaires et les
plaquettes, et des protéines plasmatiques que sont le facteur vonWillebrand (VWF) et le
fibrinogene (Fg) [Butenas et al. 2002]. L’hémostase primaire ferme la bréche vasculaire par

un clou plaquettaire.
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R i S 1 Y L O | ;
e e e, Pitelt-derived @

s s - > == = | = = = adhesiveproteins:

Plasma adhesive VWEF, P -selectin,
proteins: VWF, platelets CD40L, vitronectin
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0. agonists :
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Coagulation
cascade:

thrombin Platelet receptors:

GPVI, GPIb/V/IX,
allbB3, a2p1,
PAR1, PAR4

Vessel wall components exposed
to blood: VWF, collagens, fibronectin, TF

Figure 4: Hémostase primaire, la réponse plaquettaire (Andrew J. Gale ; 2010)

4.2 Hémostase secondaire ou coagulation

La fonction principale du systéme de coagulation est de maintenir l'intégrité de
I'endothélium tout en préservant la perméabilité vasculaire. L'état basal du systéme de
coagulation est non thrombogene pour 2 raisons principales: les facteurs de coagulation

circulent sous leurs formes inactivées et I'endothélium est non thrombogéne.

La perturbation de I'endothélium provoque une exposition du sous-endothélium
thrombophile et I'initiation du mécanisme hémostatique. La voie classique de la coagulation a
été remplacée par un modele cellulaire de coagulation dans lequel le facteur tissulaire (TF),
les plaquettes et la thrombine jouent des réles clés dans l'initiation, I'amplification et la

propagation de la formation de caillots.
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Tableau 1: Tableau regroupant les facteurs de la coagulation

Facteurs® | Synonymes

I . Fibrnogéne

I Prothrembme

v Proaccéléning

VI Procoaventme

VI Facteur antthémophuilique A

X Facteur antihémophilique B ou factenr Christmas
X Facteur Stuart-Prower

| Facteur antibémophilique C ou facteur Rosenthal
X Facteur Hageman

Xm Facteus de stabilisatson de La fibrene ou facteur Laks-Lorand

Le mot « facteur » est représenté par la lettre « F ».
Lorsque le facteur de la coagulation est activé, il est écrit suivi de la lettre « a ».
On désigne par PPSB le complexe formé de Prothrombine, Proconvertine, facteur

Stuart et facteur anti hémophilique B

L'hémostase implique l'interaction complexe de la plaque-laisse avec la paroi du
vaisseau médiée principalement par le collagene a faible cisaillement (veineux) et le VWF
dans les circuits a haut cisaillement (artérioles), tous deux servant une fonction adhésive dans
les plaguettes de pontage vers le sous-endothélium, ou les protéines de coagulation se fixent a
sites phospholipidiques a la surface des plaguettes activées, résultant en des concentrations de
thrombine génératrices d'infibrine

La coagulation est généralement déclenchée apres I'exposition au TF, trouvé dans le

sous-endothélium, qui se lie au FVII activé en circulation.

Le complexe TF-FVIla active zymogen FX et FIX en FXa et FIXa, respectivement.
FXacon convertit la prothrombine (FII) en thrombine (Flla). Les quantités pi-comolaires de
Flla genérées sur la surface des cellules porteuses de TF liberent le FVIII de sa protéine
porteuse VWF et l'activent en FVIlla. La thrombine active également les plaques-laisse,

exposant une surface riche en phospholipides chargée négativement capable de se lier aux
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protéines de coagulation, y compris FIXa, précédemment générées sur la surface cellulaire
portant TF.FIXa avec le cofacteur FVIlla, le calcium et les phospholipides forment le
complexe de ténase, recrutez FX sur le complexe et activez-le sur FXa. FXa avec le calcium
et les phospholipides forment le complexe prothrombinase, qui a son tour convertit de grandes
quantités de prothrombine en thrombine, de sorte que le fibrinogene est converti en fibrine

monomeres.

La thrombine active également le FXIII, qui relie les monomeres de fibrine pour
stabiliser le caillot, et I'inhibiteur de fibrinolyse activable par la thrombine, qui empéche la
dégradation du caillot, tous deux améliorant la fermeté du caillot.
2013)

(Bree Zimmerman et al ;

L’hémophilie n’est pas la seule cause de troubles de la coagulation

La coagulation est un processus complexe qui fait intervenir bien d’autres facteurs
que ceux impliqués dans les hémophilies A et B. Il existe donc d’autres maladies de la
coagulation qui touchent les deux sexes. C’est le cas de la maladie de Willebrand, la plus
fréquente des maladies hémorragiques aprés 1I’hémophilie (prévalence mondiale de 1 %).

Elle est liée a un déficit en facteur Willebrand, une protéine impliquée dans la toute
premiere étape de la coagulation (hémostase primaire). D’autres pathologies sont liées a des
déficits en d’autres facteurs de coagulation ou a des défauts d’agrégation plaquettaires. Face a
un trouble de la coagulation, le dosage des différents facteurs impliqués permet, entre autre,
de réaliser un diagnostic différentiel.https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-

information/hemophilie
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Figure 5: modele cellulaire de coagulation sanguine (Bree Zimmerman et al

- 2013)
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4.3 Fibrrinolysis
Au moment méme ou le caillot de fibrine se forme dans l'organisme, le systéme

fibrinolytique est activé pour le rompre. L'effecteur final du systeme fibrinolytique est la
plasmine, qui clive la fibrine en produits de dégradation solubles.

La plasmine est produite a partir du précurseur inactif, le plasminogéne, par I'action de
deux activateurs du plasminogéne : l'activateur du plasminogéne de type urokinase (UPA) et
I'activateur du plasminogéne de type tissulaire (tPA)

Les PA sont a leur tour régulés par les inhibiteurs de I'activateur du plasminogéne
(PAI). Le plasminogene est présent a une concentration plasmatique beaucoup plus élevée que
les AP. La disponibilité des deux AP dans le plasma détermine donc généralement I'ampleur
de la formation de plasmine. La libération de tPA par les cellules endothéliales est provoquée
par la thrombine et I'occlusion veineuse (Szymanski LM et al ; 1994)

Le tPA et le plasminogene se lient tous deux au polymere de fibrine en évolution. Une
fois le plasminogéne activé en plasmine, il clive la fibrine au niveau de résidus spécifiques de
lysine et d'arginine, ce qui entraine la dissolution du caillot de fibrine. L'inhibiteur de la
fibrinolyse activable par la thrombine (TAFI) est un zymogéne qui peut étre activé (TAFIa)
par la thrombine ou la plasmine. (Bajzar L et al ; 1995)

Lorsque la fibrine est dégradée par la plasmine, les lysines C-terminales sont
exposées, ce qui favorise I'activation du plasminogene supplémentaire en plasmine. Le TAFla
élimine les lysines C-terminales de la fibrine et inhibe ainsi I'activité cofactrice de la fibrine
pour l'activation du plasminogéne

La fibrinolyse est essentielle pour I'élimination des caillots au cours du processus de
cicatrisation et pour I'élimination des caillots intravasculaires qui pourraient autrement se
manifester par une thrombose. Le dépdt intravasculaire de fibrine est également associé au
développement de l'athérosclérose. Un systeme fibrinolytique efficace tend donc a protéger
contre le processus chronique de la maladie vasculaire athérosclérotique et le processus aigu
de la thrombose. A l'inverse, les défauts de la fibrinolyse augmentent le risque de maladie
athérothrombotique. Par exemple, des niveaux éleves d'inhibiteur de I'activateur du
plasminogéne-1, un inhibiteur de la fibrinolyse, sont associés a un risque accru
d'athérosclérose et de thrombose, (Huber K et al ; 2001)

Tout comme des niveaux réduits de plasminogene (Xiao Q ; 1997)

L'efficacite de I'némostase in vivo dépend non seulement des réactions pro

coagulantes mais aussi du processus fibrinolytique.
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1. Mode de transmission:
L’hémophilie se transmet selon le mode récessif li¢ au chromosome X: seuls les

gargons sont atteints.

Les gargons atteints ont obligatoirement une meére porteuse de 1’alléle muté
(hétérozygote) dite conductrice. Car il n’existe pas dans ce cas de transmission pere-fils
(Bolton-Maggs PH, Pasi KJ. 2003).

Une femme porteuse du gene altéré (conductrice), a 50% de risque de transmettre
I’alléle muté autant & ces filles qu’a ces garcons et les gargons dans ce cas seront

obligatoirement hémophiles (Bolton-Maggs PH, et al .2003, Rodriguez-Merchan E. 1995)

L’analyse de l’arbre généalogique des femmes a risque d’étre conductrices de

I’hémophilie permet de les classer en deux groupes:

Les conductrices obligatoires sont : les filles d’hémophiles, les méres de deux
enfants hémophiles (non jumeaux homozygotes), mére d’un enfant hémophile avec une

histoire familiale évocatrice

Les conductrices potentielles sont : les femmes apparentées a des hémophiles du
c6té maternel (sceur, cousine et tante d’hémophile) mais qui n’ont pas données naissance a
un enfant malade, les meres d’un seul hémophile sans antécédents familiaux
d’hémophilie, dans ce dernier cas, il peut s’agir d’une mutation au niveau des gametes de

la mére qui n’est pas conductrice.

. ]

Femme non conductrice Femme conductrice
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~' Homme sain Homme malade

Figure6: Arbre généalogique d’une famille d’hémophiles

L hémophilie apparait aussi de fagon sporadique dans environ 30 % des cas (mutation
de novo).Exceptionnellement, les femmes peuvent étre atteintes d’hémophilie, les causes
pouvant en étre [Bolton-Maggs PH, Pasi KJ. 2003]: une lyonisation extréme, un syndrome
de Turner, une translocation X/autosome, un couple parental constitu¢ d’un homme

hémophile et une femme conductrice, une disomie X maternelle.
o Risques de transmission aux enfants

L’hémophilie se transmet selon un mode d’hérédité appelée « lice a I'X »
(Figure 3). Un homme hémophile ne peut pas transmettre la maladie a un gargon, mais
il va transmettre le gene altéré a toutes ses filles qui pourront le transmettre a leur tour.
Une femme porteuse du gene altéré — appelée « conductrice » - pourra le transmettre,
avec un risque de 50%, aussi bien a ses garcons, qui seront atteints, et a ses filles, qui
seront conductrices. Dans de trés rares cas, le géne altéré de la meére conductrice
s’exprime (prend le pas sur le chromosome du pére) s’il se produit ce qu’on appelle un

défaut d’ «inactivation du chromosome X». Dans ces cas, la fille sera hémophilie.

Mann mit
HImophilie

N
L)

P U |

Trager Trager gesunder gesunder
r M Knabe Knabe

Figure 7 : Transmission de I’hémophilie selon le mode lié a I’X
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2. Les anomalies génétiques responsables d’hémophilie
L’hémophilie A

Les mutations du gene du FVIII responsables d’hémophilie induisent des anomalies du
FVIII qui sont d’ordre quantitatif ou qualitatif. Les anomalies quantitatives (soit la diminution
ou I’absence de FVIII plasmatique) peuvent étre lies a des défauts de synthése, la production
d’une protéine de FVIII tronquée ou un défaut de sécrétion (Naylor J, et al.1995) Les

anomalies qualitatives, entrainent une diminution voire une perte des fonctions du FVIII.

Il peut s’agir de : I'inversion de Dl’intron 22, celle de l’intron 1, des mutations

ponctuelles et des délétions/ insertions (Bagnall R et al ; 2002)

L'analyse de la molécule facteur VIII montre qu'elle est constituée de trois domaines
distincts A, B, C. Le domaine A de 330 AA est fait de trois exemplaires Al, A2, A3. Le
domaine B de 983 AA est unique. Le domaine C fait de deux segments C1, C2 de 150 AA

chacun. La sequence des différents domaines a partir de I'extrémité amino-terminale est
Al-A2-B-A3-C1-C2.

Le géne responsable de la fabrication du facteur VIII qui est défectueux (mutant) dans
I'némophilie, se situe sur I'extrémité distale du bras long du chromosome X. Cela fait de
I'némophilie une maladie héréditaire liée au sexe2. Il a une longueur de 186 000 paires de
bases (bp), ce qui représente 0,1 % du chromosome X. Le géne codant I'ARNmM de la protéine
est constitué de 26 exons contenant 69 a 3 106 bp. Les 25 introns se répartissent entre 207 a
32 400 bp.

17 ‘._nT |C? m‘Cﬁ?}@

200 kDa .

L1

Caus (D
1645? .l\rl | 1
sowon L s A
1 s b=

Figure 8 : Structure du gene F8
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Les anomalies qualitatives, entrainent une diminution voire une perte des fonctions du
FVIII (Bagnall R, et al.2002). Les mutations responsables d’hémophilie A peuvent étres :
inversion de I’intron 22, celle de I’intron 1, des mutations ponctuelles et des délétions/

insertions.

De rares cas d’HA féminine ont été décrits et qui sont causés soit par 1’inactivation
aléatoire du chromosome X, par la présence de deux copies du gene F8 portant la mutation ou

chez les filles atteintes d’un syndrome de Turner.
" hémophilie B

Environ 800 anomalies conduisant a une hémophilie B ont été identifiées. Il peut
s’agir de délétions majeures, d’anomalies ponctuelles, des anomalies du promoteur. (Taylor
SAM et al ; 1991)

Le facteur 1X est synthétisé par un géne appelé gene F9 situé sur le bras long du
chromosome X dans la région Xg27,1.Ce géne composé de 34000 paires de bases, comporte 8
exons transcrits en un acide ribonucléique messager (ARNm) de 2 803 paires de bases, qui

code pour les acides aminés constituant le FIX.

Les exons sont entrecoupés de 7 introns qui sont éliminés de ’ARNm avant la
traduction. L’ARNm comprend successivement en 5’ une courte région non traduite de 29
nucléotides, un cadre de lecture ouvert associé a un codon stop formant un ensemble de 1383
nucléotides, et en 3’ une courte région non traduite de 1390 nucléotides. La figure 6 illustre la

structure du géne F9 et la composition du FIX.

Le facteur IX est une enzyme, vitamine K dépendante, synthétisée dans le foie, sous
forme inactive. , Il est sécrété dans la circulation a une concentration d’environ Spg/mL. Il est

activé en FIXa pour participer a la coagulation.

Depuis le clonage du gene F9 en 1982, son étude chez différents patients a permis
d’identifier de nombreuses anomalies génétiques différentes a I’origine de 1’hémophilie.
Parmi elles, on distingue des anomalies dites majeures telles que les grandes délétions, les
mutations non-sens conduisant & un codon stop, a 1’origine d’une absence de transcription et

donc d’une absence de synthése du FIX.
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FACTOR 9 GENE - 34 Kb
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Figure 9 : Structure du géne F9 et composition du facteur IXA- Schéma du géne
du FIX humain B- ARNm issu de la transcription du géne du facteur IX et emplacement
du cadre de lecture C- Protéine du facteur I1X avant le clivage de la préproséquence D-

Facteur IX activé, selon Jayandharan

Au total, plus de 3400 patients hémophiles B et leurs mutations du géne F9 sont
répertoriés dans les bases de données internationales.

Ces mutations ont été décrites dans toutes les régions du géne. Les mutations sur les
exons 4 et 8 codant respectivement pour le domaine EGF-like et le domaine catalytique sont
plus fréquentes parmi les mutations décrites chez les hémophiles B. 1094 mutations sont liées

a un évenement moléculaire unique dont 814 soit 74% sont des mutations ponctuelles.

Un grand nombre de ces mutations ponctuelles implique des doublets CG, chez les
hémophiles mineurs particulierement. Par I’étude de I’énergie libre de Gibbs de I’ARNm sur
la base de sa structure secondaire, I’analyse suggere que les mutations a 1’origine

d’hémophilies B séveres déstabilisent I’ARNm de fagon plus importante.

Un changement de structure, de stabilité et du taux de traduction de I’ARNm pourrait
donc influer sur le degré de sévérit¢ de I’hémophilie au méme titre que le changement de

propriétés physico-chimiques des acides aminés substitués.
4. les pathologies moléculaires

Le saignement dans I’hémophilie est dii a un défaut de la coagulation. L’hémostase

primaire, avec formation du clou plaquettaire, se déroule normalement mais la stabilisation de
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ce caillot plaquettaire par la fibrine est défectueuse a cause d’un défaut de génération de

thrombine.

Comme nous ’avions décrit dans le chapitre sur les généralités, les FVIII et FIX sont
centraux dans le processus de la coagulation sanguine car nécessaires pour la genération
suffisante et adéquate de thrombine lors de la phase de propagation. En 1’absence de FVIII ou
de FIX, le saignement persiste parce que 1’amplification et la génération stable de FXa sont

insuffisantes pour soutenir I’hémostase.

En effet, le fonctionnement de la seule voie extrinséque, qui initie le phénomene de
coagulation, est insuffisant pour maintenir une hémostase correcte ; la voie intrinseque
générant beaucoup plus de FXa pour permettre la propagation efficace du phénomeéne de

coagulation.

L’absence d’un complexe tenase intrinséque fonctionnel empéche « 1’explosion de
thrombine » nécessaire a la phase de propagation et indispensable pour conférer une structure

stable au caillot.

L’hémophilie apparait ainsi comme un défaut de génération de thrombine a la surface

des plaquettes, conduisant a la génération plus lente d’un caillot de structure altérée.
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1. Les facteurs anti hémophiliques A et B

a) Le facteur anti hémophilique A (facteur V111 ou FVIII)

Le facteur VIII est un polypeptide de 2351 acides aminés, présent a 1’état de
trace dans le plasma humain. Ce polypeptide est constitu¢ d’un peptide signal de 19
AA, qui sera clivé lors de la sécrétion, et d’une protéine mature de 2332AA. Le poids
moléculaire du FVIII mature est d’environ 330 kDa (Gitschier J, et al. 1992). La

protéine de FVIII est organisée en domaines suivant le motif (Schved J-F. 2000) :
Al-al-A2-a2-B-a3-A3-C1-C2

La protéine est constituée de deux chaines : la chaine lourde comporte les
domaines Al-al-A2-a2-B et mesure de 90 a 210 kDa approximativement en fonction
de la taille du fragment de domaine B clivé par les protéases ; la chaine l1égére comporte
les domaines a3-A3-C1-C2 pour une taille d’environ 80 kDa (Schved J-F. 200).

Les chaines lourde et légére restent unies grace a des liaisons ioniques
divalentes (cuivre, calcium ou manganese) non covalentes entre les domainesAl et A3,
formant ainsi un hétéro-dimeére. La fonction et la stabilité du FVIII dépendent des ions
métalliques divalents, particuliérement les ions calcium (Ca?*) et les ions cuivre (Cu?)
(Gitschier J, et al. 1992, Hollestelle M, et al. 2001)

2020 2173
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Structure primaire du FVIII
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Figure 10 : Interactions du FVIII avec les autres composants de I’hémostase
(Gitschier et al 2001)
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Une fois sécreté dans le plasma, 92 a 95% du FVIII se lie de fagcon non
covalente au facteur von Willebrand (VWF) et 5% de FVIII circule librement. (Hoyer
L. 1981, Lenting P, et al. 2010). La formation du complexe FVIII/VWF est cruciale
pour maintenir des taux stables de FVIII dans le plasma (Nesheim M et al. 1991,
Weiss H, et al. 197). Le clivage du FVIII par la thrombine provoque un détachement

du FVIII et du VWEF, associé a une conversion du FVI1II dans sa forme active.
b) Le facteur anti hemophilique B (FIX)

Le FIX est une protéine monocaténaire comportant 451AA, sa masse
moléculaire est de 57 kDa, sa demi-vie est de 24 heures, c’est une sérine protéase
vitamine-K dépendante [Bolton-Maggs PH, Pasi KJ. 2003].

Modifications post-traductionnelles du facteur IX

Le facteur IX circule sous forme monocaténaire a un taux plasmatique de 3 a 5
mg/l. L’excision du peptide signal génére le FIXa, qui comporte une chaine légére de
145 AA liée par un pont disulfure a une chaine lourde de 234 AA [Wion K, Kelly D, et
al. 1985]

2. Bases moléculaires des facteurs de la coagulation :
a) Le géne du FVIII

Le géne du FVIII, appelé F8, est situé sur le bras long du chromosome X en
positionXg28. Le géne F8 a été cloné en 1984, il s’étend sur 186 kb, et comprends 26
exons et 25 introns, représentant 0,1% du chromosome X, il est I’un des plus grands

génes du génome humain [Gitschier J, Wood W, et al. 1992].

La transcription de ce géne produit un ARN messager (ARNm) de 9 kb. [Wion
K, Kelly D, et al.1985, Martinez. P. 2010].

L’ARNm du FVIII a été retrouvé dans plusieurs tissus : il est essentiellement
synthétisé au niveau du foie, par les hépatocytes et les cellules sinusoidales [Hollestelle
M, Thinnes T, et al. 2001, Jacquemin M, Neyrinck A, et al. 2006], mais nous
pouvons aussi le retrouver dans la rate, les reins, les lymphocytes ou méme dans les

cellules endothéliales vasculaires du poumon [Gitschier J, Wood W, et al. 1992].

b) Le géne du FIX
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Le géne du FIX humain a été isolé en 1985, il se situe sur le bras long du
chromosome X (Xq27). Il est plus petit que le géne du FVIII puisque sa longueur est de
33kb et comporte 8 exons et 7 introns. Le role joué par les différents exons est
désormais établi [Bolton-Maggs PH, Pasi KJ. 2003].

3. Physiopathologie de I’hémophilie

Physiologie de la coagulation
La coagulation plasmatique est un processus physiologique qui permet grace a un
ensemble de reéactions enzymatiques la genération de grande quantité de thrombines
permettant la transformation du fibrinogéne en fibrine dont la polymérisation permet la
consolidation du thrombus plaquettaire formé lors de 1’étape d’hémostase primaire.
Deux voies indépendantes (intrinséque et extrinséque) caractérisée par trois

phases : initiation, amplification et propagation.

1- Etape d’initiation
Le facteur tissulaire (FT) provenant de la cellule endothéliale 1ésée lors de la
bréche vasculaire, se lie au facteur VI activé (FV1la). Le complexe ainsi formé (FT
— FVIIa) permet I’activation des facteurs X (FX) et IX (FIX) en FX activé (FXa) et
FIX activé (FIXa) respectivement. L’activation de ces facteurs permet ensuite la
génération de quelques traces de thrombine en présence de calcium et des
phospholipides représentés par la surface plaquettaire.

A
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Figure 11 : phase d’initiation (Lebreton A et al ; 2012)

2- Etape d’amplification

Les traces de thrombine générées a la surface des cellules exprimant le FT
vont permettre d’activer le facteur VIII (FVIII), le facteur XI (FXI) et le facteur V
(FV), qui se retrouvent concentrés a la surface des plaquettes activées A la fin de

cette étape

Cellules exprimant le FT Xla |

- - Vilia

Figure 12 : phase d’amplification (Lebreton A et al ; 2012)

3-Etape de propagation

La surface des plaquettes activées se retrouve concentrée par le FXI activé (FXla) qui
va permettre 1’activation du FIX. Le FIXa va ainsi former avec son cofacteur FVIII, le
calcium et les phospholipides le complexe ténase. La présence du FVIlla permet de catalyser
la transformation du FX en FXa par le FIXa d’un facteur 10P5P.

La quantité importante de FXa générée par le complexe ténase permet,- en présence de

son cofacteur FVa, le calcium et les phospholipides (complexe nommé prothrombinase) -, la

transformation d’une quantité importante de prothrombine en thrombine. C’est ce pic de
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thrombine ou « thrombinburst » qui permet une transformation massive du fibrinogene en
monomeres de fibrine. La polymérisation et la stabilisation de ces monoméres de fibrine par
le facteur X111 activé (FXIlla) sont la base du thrombus fibrinocruorique (Lebreton A et al ;
2012)

Monoméresde __ ¥ » Thrombus

fibrine stabilise

Figure 13 : phase de propagation (Lebreton A et al ; 2012)

4. Conséquence du déficit en facteurs anti hémophiliques sur I’hémostase :

En I’absence d’une ténase intrinséque fonctionnelle, due soit au d’un déficit de
I’enzyme FIXa, soit a un déficit du cofacteur FVIlla, ne permettant pas une activation
importante du FX a la surface des plaquettes. 1l 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, qui va étre responsable d’un syndrome hémorragique dont
I’importance dépend de la quantité résiduelle de facteur anti hémophilique (J.-F. Schved ;
2008)
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1. Classification

Il existe une bonne corrélation entre la sévérité de la maladie et le taux de facteur VIII
circulant dans le sang du malade mais dans un pourcentage non négligeable de cas, cela
différe d’un point de vue clinique.

En effet, certains hémophiles avec un taux de FVIIlI bas ne souffrent jamais
d’hémorragies graves, tandis que d’autres, dont le déficit peut étre considéré comme modéré
ont des problemes fréquents. Ces discordances entre la clinique et la biologie apparaissent
surtout quand il s’agit de distinguer les formes séveéres les moins graves des formes modérées

(Villar A et al ; 2006)

Quel que soit le type d'hémophilie concerné, les manifestations sont identiques, et
seule leur importance varie en fonction du taux sanguin du facteur de coagulation déficitaire.

Il s'agit toujours d'accidents hémorragiques, on a trois types d’hémophilie :

a) Hémophilie sévere

Elle représente 50 % des cas. Le taux plasmatique VIII est inférieur a 1 U/dl. Les
patients vont présenter des hémorragies trés tot : vers 6-8 mois, quand I’enfant devient plus
actif.

L’hémophilie sévere est caractérisée par des saignements spontanés des articulations et
parfois méme des tissus mous : un traumatisme léger peut entrainer une hémorragie mettant
en péril la vie du patient.

b) Hémophilie modérée

Elle représente 10 % a 20 % des cas. Le taux de facteurs est compris entre 1 et 5 U/dl.
Les accidents hémorragiques surviennent lors de traumatismes importants ou en cas
d’intervention chirurgicale mais se manifestent moins souvent par des hématomes
musculaires ou des hémarthroses.

c) Hémophilie mineure

Elle représente 30 a 40 % des hémophiles. Le taux de facteurs est compris entre 5 et
30 U/dl. Plus le taux est élevé, plus la symptomatologie est frustre. Les accidents sont
beaucoup plus rares, voire inexistants et la découverte peut étre tardive. En effet, la
symptomatologie peut rester latente jusqu’a ce que le patient subisse une intervention
chirurgicale ou une avulsion dentaire. Souvent, 1’intervention se passe sans encombre mais
I’hémorragie apparait plusieurs heures apres, infiltrant les tissus avoisinants et pouvant

constituer un hématome diffus au pharynx et au rétro pharynx, constituant une véritable
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urgence chirurgicale
Tableau 2 : classification d’hémophilie selon I’importance de déficit factoriel

Tableaw I. Classdication de 'hémaophilie selon lmportance du dédict factoral

fctivite coaqulanie Fréquence

FWIREC ) FICC %) dlas P rihinoes

emophilie & Sldre Z = ) st
Mothrda 1-5 = o) -

MineLre =38 = 5 +]

Hemaophilie B Shvera C R o L
Mociiirda H= W) § +

MinsLrs 5 - 800 L-3 {]

2. Singes cliniques

Le tableau clinique est identique dans les deux types d'Hémophilie A ou B.

La fréquence des manifestations hémorragiques et leur intensité dépendent de la

Sévérité du déficit biologique.

Les hémorragies sont habituellement provoquées et surviennent par poussées avec des
périodes d'accalmie.

2.1. La forme majeure

Les premieres manifestations hémorragiques apparaissent le plus souvent a la suite de
traumatismes minimes, dans la premiére année de vie, le nouveau-né ne saignant
habituellement pas.

. Hémorragies caractéristiques

Les hémarthroses atteignent les articulations soumises a des pressions importantes
(chevilles, genoux, hanches) ou peu protégées (poignets, coudes).

Elles réalisent un tableau d'arthrite aigué avec articulation chaude, gonflée,
douloureuse et impotence fonctionnelle.

Les hématomes peuvent étre superficiels et s'accompagnent d'ecchymoses; ils se
résorbent spontanément plus ou moins vite. Plus dangereux sont les hématomes profonds, en
particulier

* les hématomes comprimant un tronc nerveux (médian et cubital a la
loge antérieure de lI'avant-bras, sciatique a la fesse ou au creux poplité).
* Les hématomes entrainant une réaction tendineuse, syndrome de

VOLKMANN (consécutif a un hématome de la loge de lI'avant-bras) ou équin (apres

un hématome du mollet).

* les hématomes du plancher de la bouche (risque d'asphyxie).
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* les hématomes rétro-orbitaires (risque de cécite)

* les hématomes difficiles & diagnostiquer du fait de leur topographie
(psoas, espace rétro-péritonéal).

* Les hématuries, spontanées et récidivantes sont moins fréquentes mais
peuvent poser des problemes de traitement et se compliquer de coliques néphrétiques.

. Hémorragies moins spécifiques

* Les hémorragies provoquées, cutanées par coupure, buccales par
morsure de langue, postopératoires méme pour des gestes minimes (avulsion dentaire).

* Les hémorragies viscérales sont moins fréquentes.

* Les formes digestives doivent faire rechercher une lésion préexistante.

* Les localisations intracraniennes post-traumatiques doivent étre
diagnostiquées traitées en urgence, une de leurs complications est la survenue d'une
épilepsie
2.2 formes modérées ou mineures
Le diagnostic de la maladie peut donc étre fait a I'age adulte, voire dans le cadre d'un

bilan systématique préopératoire
3. Symptomatologie
Les patients hémophiles saignent dans leurs tissus. Les saignements peuvent étre
immédiats ou se produire lentement, suivant I'ampleur du traumatisme et la concentration
plasmatique en facteur VIII ou IX. La douleur apparait souvent au début du saignement,
parfois méme avant que tout symptéme hémorragique ne soit objectivable. Les hémarthroses
chroniques ou récidivantes peuvent conduire a I'apparition d'une inflammation de la synoviale
et d'une arthropathie. Tout traumatisme au niveau de la téte, méme banal, peut déclencher une
hémorragie intracranienne. Les hémorragies de la base de la langue peuvent entrainer une
obstruction des voies respiratoires engageant le pronostic vital. (R, Bucher P. 1998)

<> L’hémophilie mineure (taux de facteur de 5 a 25% de la normale), on
peut observer un saignement excessif aprés une chirurgie ou une extraction dentaire.

X L'hémophilie modérée (taux de facteur de 1 a 5% de la normale) se
traduit habituellement par l'apparition de manifestations hémorragiques aprés des
traumatismes minimes.

<> L'hémophilie seévere (taux de facteur VIII ou IX < 1% de la normale)
se manifeste par des hémorragies graves tout au long de la vie. Elles débutent

habituellement peu apres la naissance (p. ex., hématome du cuir chevelu apres
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accouchement ou hémorragies post-circoncision).

4. Diagnostic
4.1 Le diagnostic moléculaire et génétique
Suite au diagnostic d'hémophilie, il convient de :

. Dresser I'arbre généalogique.

. Réaliser I'enquéte familiale (interrogatoire ; bilan d'hémostase
avec dosage du F VIII et F IX).

. Faire le diagnostic des conductrices et le diagnostic anténatal pour

la descendance des conductrices.

> Détection des hétérozygotes

Il s’agit de repérer les femmes conductrices du geéne pathogeéne dans les
familles atteintes ou bien dans le cas contraire de confirmer le caractére sporadique

et donc la néo mutation dans les hémophilies isolées.

Le corollaire étant de montrer que certaines femmes sont non conductrices
et donc de pouvoir indiquer qu’elles n’ont pas de risque et ne doivent pas

entreprendre de diagnostic anténatal.
> Formes familiales
Dans I’hémophilie A :

L’analyse phénotypique (dosage de F VIlllc coagulant, dosage de facteur von
Villebrandt, étude du rapport F VIII ¢ / vW Ag) permet la détection de 75% des

conductrices.

-Si le rapport est inférieur 4 0,8 — 0,9 la femme est conductrice.Dans15% des

cas, les dosages normaux ne permettant pas d’exclure le statut de conductrice.

-L’analyse génotypique doit étre effectuée a partir de prélevements de sang de

toute la famille dont les sujets atteints, les femmes a tester conductrices potentielles.
Elle comprend :

. La recherche de I’inversion par acentrique
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. L’étude directe de la mutation exceptionnelle.
Dans I’hémophilie B

L’analyse phénotypique (dosage du facteur IXc et du facteur [Xag et étude du

rapport FIXc/FIX ag.) indique une conductrice si le rapport est inférieur a 0,7.
Soixante pour cent des conductrices peuvent étre diagnostiquées par ce test.
L’analyse génotypique fait appel a des techniques de biologie moléculaire.
Les cas sporadiques.

Lorsqu’il n’existe aucune atteinte familiale et qu’un seul sujet masculin est atteint
on peut envisager I’existence d’une néo mutation survenue dans la gamétogenese de la

mere.

Il convient alors de pouvoir étudier la mutation chez le proposant et de définir la

1ésion génétique en cause. L’utilisation de polymérase chaine réaction (PCR) dans

Les zones fonctionnellement importantes du géne, associée a un séquencage des

produits d’amplification peuvent parfois permettre de définir la mutation en cause.

Celle-ci peut ensuite étre recherchée chez la mére du sujet. Si elle est retrouvée, la
mere est en fait conductrice, la mutation s’est produite lors de la gamétogenese de 1’un des

parents.

4.2 Le diagnostic anténatal

BVC

amniocentése

cordocentése

Figure 13 : lllustration des différents emplacements de ponction dans les

méthodes de diagnostic prénatal, selon Tolédano et Metzge
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L’hémophilie sévere (F VIII ou F IX < 1%) est souvent invalidante, ceci amene les

couples a demander un diagnostic anténatal.

Ce diagnostique n’est envisagé qu’en cas de forme sévére et aprés confirmation du

statut de conductrice.

Il comportera deux temps : un diagnostic de sexe puis un diagnostic d’atteinte d’un

éventuel feetus masculin. On peut y proposer :
o Biopsie de trophoblaste & 11 SA

o Diagnostic de sexe par caryotype feetal sur le trophoblaste ou (si

consultation tardive) par échographie a 17 SA

o Diagnostic d’atteinte si embryon masculin par étude de

I’ Adénosine

o Désoxyribonucléique (ADN) recherche de la mutation sur

trophoblaste,

o Controdle sur sang foetal a 18-20 SA (caryotype masculin et dosage
des facteurs FVIII ou IX) prélevé du cordon sous échographie dés la 22 éme

semaine.
4.3 Le diagnostic positif

Le bilan de coagulation standard est caractérisé par un allongement isolé du
temps de céphaline activée (TCA ou TCK), sans allongement du temps de Quick, du
temps de thrombine, du temps de saignement (TS). Le diagnostic de I'hémophilie A et

du degré de sévérité ne peut étre apporté que par le dosage spécifique du FVIII.

Dosage de I’activité coagulante du FVIII : Deux techniques sont employées
pour déterminer la concentration plasmatique en FVIII. Ce sont des technigues basees
sur la mesure de ’activité pro-coagulante du FVIII (FVIIIL:C) c’est-a-dire sa
fonctionnalité. (Villar A, Windyga J.2006)

Ces deux techniques sont :

-Une méthode coagulométrique_(la plus utilisée)
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Le FVIII coagulant (FVIII : C) est dosé habituellement en un temps, sur le
principe de la correction du temps de coagulation d'un plasma dépourvu de FVIII sous

I'effet de I'apport de FVIII par le plasma du patient.
Une méthode chromo génique : peut également étre utilisée.

Enfin I'antigéne FVIII (FVIII : Ag) peut étre dosé en radio-immunologie ou en
Elisa avec des taux habituellement proche des taux deFVIIl ¢ : les patients chez
lesquels le dosage antigénique retrouve, méme a I'état de traces, la présence du facteur anti

hémophiliques sont dits aussi « CRM+ ».

Le risque de développer un inhibiteur est probablement plus faible chez ces

patients que chez les sujets CRM-.
4.4 Diagnostic phénotypique

Le taux de FVIII, qui varie chez les sujets normaux de 50 & 200 %, est en théorie,
de 50 chez les conductrices d'hémophilie A. En réalité de grandes variations sont
observées selon le degré de lyonisation c'est-a-dire d'inactivation au hasard de l'un des

deux chromosomes X dans les cellules somatiques synthétisant le FVIIIc.

La synthése du VWF étant normale chez I'némophile, c'est en fait le rapport

FVII/VWE qui est pris en compte.
Le dosage du FVIII :

Ag apparait méme plus discriminant que celui du FVIII : C. L'interprétation de
ce rapport doit tenir compte de I'age (le FVIII et le VWF sont plus élevés aux ages
extrémes de la vie), du groupe sanguin ABO (les sujets O ont des taux de FVIII et de
VWEF plus faibles que les sujets des autres groupes) et de la reproductibilité de la

méthode.

Chaque laboratoire doit ainsi établir ses propres normes. Un rapport FVIII :
C/IVWEF : Ag inférieur a 0,7 retrouvé a plusieurs reprises, en dehors de toute grossesse,
est cependant assez évocateur du statut de conductrice. Néanmoins une petite

proportion de conductrices (15 a 20 %) reste dans les strictes limites de la normale

Il est donc impossible d'éliminer le statut de conductrice au vu de l'analyse

phenotypique.
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4.5 Diagnostic génotypique
Le diagnostic génotypique utilise deux approches :

- une approche directe par mise en évidence directe du défaut génétique

responsable de I’anomalie.

- une approche indirecte par étude de 1’association entre le défaut
causal et des marqueurs polymorphes situés a proximité ou au sein du gene ; cette

approche est plus lourde car elle impose 1’étude de plusieurs membres de la famille.

Cependant, un variant de maladie de Willebrand (variant « Normandie », ou II-
N) peut préter a confusion avec une hémophilie A modérée ou mineure. Il s’agit d’une
anomalie moléculaire du facteur Willebrand, dont I’affinité pour le facteur VIII est trés
diminuée. Dans ces conditions, le facteur VIII n’est pas transporté par le facteur von
Willebrand dans le sang et sa demi-vie plasmatique est raccourcie. Son taux s’abaisse.
Le diagnostic différentiel est établi en laboratoire spécialisé par I’étude de la liaison du
facteur Willebrand du patient et du facteur VIII normal. (Deplas A. 2002)

Enfin, les hémophilies A diagnostiquées chez 1’adulte ne doivent pas étre
confondues avec des autos anticorps anti-facteur VIII neutralisants (« anticoagulants
circulants »), qui peuvent survenir dans le cadre de désordres auto-immuns. Le
diagnostic différentiel est établi en recherchant la présence de ces anticorps inhibiteurs

par des examens spécifiques.

5. Prévention

Les membres de la famille porteurs doivent étre identifiés de maniere & pouvoir

bénéficier d'un conseil génétique. (Astermark J et al ; 2007)

Pour prévenir les saignements, le patient hémophile doit éviter I'aspirine et les
AINS qui altérent tous deux les fonctions plaquettaires. Un suivi régulier de I'état dentaire
est nécessaire afin d'éviter les extractions ou autres interventions invasives. Les
médicaments doivent étre administrés po ou IV; les injections IM sont contre-indiquées

car génératrices d’hématomes. Le patient hemophile doit étre vacciné contre I'hépatite B.
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6. Traitement et thérapie

Le traitement de I’hémophilie est une en charge globale du patient et de sa
famille dés le plus jeune &ge dans un centre de réference spécialisé (Centres régionaux
de I’Hémophilie). Le traitement a domicile et, dés qu’il est possible, I’auto traitement

sont les meilleures options.

Lorsque le traitement par la desmopressine n’est pas possible, la base du

traitement consiste a la substitution du déficit en facteurs de la coagulation.

Le traitement qui était le plus souvent un traitement a la demande (lors
d’épisodes hémorragiques ou de situations a risque), est de plus en plus souvent un
traitement prophylactique, que I’on adapte a la sévérité¢ de I’expression clinique et au

mode de vie du patient (Boneu B et al ; 1997)

Une information compléte sur les caracteres de la maladie, les soins a prodiguer
lors de blessures ou de traumatismes légers, est régulierement enseignée ; de méme que

les activités a éviter ou a développer.
Tous les épisodes de la vie courante doivent étre accompagnés par le centre :
Avulsions dentaires, amygdalectomies vaccination
6.1 Thérapie de remplacement

Le traitement de base qui permet d’enrayer ou de prévenir les saignements chez
les personnes atteintes d’hémophilie A est le traitement par facteurs de remplacement.
I1 s’agit d’une perfusion de concentré de facteur VIII administrée pour empécher ou

maitriser ’hémorragie.
Ces concentrés proviennent de deux sources :

e Du plasma humain,
e D’une lignée cellulaire obtenue par génie génétique par le biais de

la technologie de recombinaison de I’ ADN.

Dans les deux cas, la protéine de facteur VIII est presque identique a celle qui
fait défaut dans le sang des hémophiles. Aprés une perfusion de concentré, toutes les

protéines requises pour la coagulation sont en place.
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Le sang de I’hémophile devient « normal », du moins pendant quelques heures.

Cela permet au caillot de se former Ia ou le vaisseau sanguin est endommage.

Malheureusement, les facteurs de coagulation remplacés ne persistent pas dans
la circulation sanguine des hémophiles. En effet, la moitié de I’activité du facteur de
coagulation qui a été perfusé est éliminé par I’organisme dans les 24 heures. Le sang de

I’hémophile redevient incapable de coaguler normalement.

Les produits utilisés sont soumis a la réglementation des médicaments et non a

celle des produits transfusionnels.
* Facteur V111 obtenu par génie génétique (artificiel)

Le facteur VIII obtenu par génie génétique ne provient pas du plasma humain.

Il est fabriqué comme suit :

le géne du facteur VIII humain est isolé par génie génétique on opere une
transfection du gene dans des cellules non humaines, par exemple des cellules de reins
de nouveaux nés hamsters ou des cellules ovariennes de hamsters chinois puis ces
cellules sont mises en culture, le facteur VIII est séparé de la culture cellulaire et
purifié, de I’albumine humaine ou de la saccharose sont ensuite ajoutées pour stabiliser
le produit facteur VIII final, le facteur de la coagulation est transformé en poudre
lyophilisé et placé dans des flacons. (Dimichele DM .1998)

Exemples de concentrés de facteurs VIII obtenus par génie génétique :

. Kogenate Bayer ®: Octocog alpha (Bayer)

. Refacto ®:
Moroctocog alph(Wyeth)
. Advate ®:

Moroctocog alph(Baxter)

+ Facteur VIII dérivé du plasma

Les facteurs VIII dérivés du plasma sont obtenus a partir de plasma humain. Le
plasma est séparé en ses différentes composantes. C’est ce que 1’on appelle le

fractionnement. Les principaux produits dérivés du plasma sont :

-L’albumine (qui sert de traitement des bralures),
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-Les immunoglobulines (qui servent a traiter les probléemes immunitaires),
-Le facteur VIII (pour traiter ’hémophilie A),
-Le facteur IX (pour traiter I’hémophilie B).

Pour assurer I’innocuité des produits sanguins dérivés du plasma, on leur fait

franchir quatre étapes :

Sélection des donneurs: si la personne présente un facteur de risque, on ne

I’autorise pas a donner son sang.

Chaque don de sang est soumis a des tests pour y déceler la présence
d’anticorps dirigés contre les virus connus VIH, hépatite B (VHB), hépatite C (VHC)

(Test Elisa au centre de transfusion puis de nouveau au Laboratoire Frangais de
fractionnement et de biotechnologie).

Si les résultats des tests effectués sur un don de sang sont positifs, le sang n’est

pas utilisé et le donneur ne peut plus donner son sang.

Apres sa fabrication, le produit final subit un procédé d’inactivation virale afin de
détruire les virus qui pourraient se trouver encore dans le produit sanguin. Les méthodes

d’inactivation virale sont les suivantes :

. Chauffage du concentré de facteur (par une chaleur séche ou
humide) qui est destiné aux virus thermosensibles (exemple : VIH, VHB)
. Traitement du concentré de facteur au moyen de solvants-
détergents, destiné aux virus a enveloppe lipidique (exemple : VIH, VHB, VHC).
. Filtration sur des filtres de tres fin calibre (15 nm) qui retiennent les
particules virales en fonction de leur taille.
Actuellement, tous les produits doivent appliquer une combinaison de deux
étapes d’inactivation virale fondées sur des procédés différents (par exemple :

traitement solvant-détergent puis filtration).

Le produit final est a nouveau soumis a des tests pour y vérifier la présence de

bactéries ou de virus.

Exemples de facteurs V111 de la coagulation dérivés du plasma :
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Factane ® (LFB)
Octanate® (Octapharma)
> Risque de survenue d’inhibiteurs au cours du traitement substitutif

Certains patients développent des anticorps inhibiteurs des facteurs transfusés,
apres un nombre variable de jours de traitement (habituellement, dans les 50 premieres
expositions) : 30 % des patients présentant une hémophilie sévére développent ce

probléme contre 5 & 10% dans les cas modéres et mineurs.

La présence de I’inhibiteur peut géner 1’accés aux traitements prophylactiques

et aggraver le pronostic fonctionnel a long terme. (Broze GJ, Jr. 1995)

Certains de ces inhibiteurs sont transitoires et disparaissent lorsque le traitement
est poursuivi. Ils correspondent a 1’apparition d’une tolérance immune spontanée.
D’autres persistent et une tentative de mise en tolérance immune thérapeutique est
nécessaire, en administrant de fortes doses du facteur tres régulierement pendant une
période de plusieurs mois ou années. Lorsque I’inhibiteur est a faible concentration, il
peut étre saturé en augmentant la dose de FVIII. Au-dela d’un certain seuil, I’inhibiteur
devient non saturable car les quantités de FVIII a injecter seraient trop importantes. Le
patient sera alors traité par des concentrés dits « activés », car ils contiennent des
formes activées des facteurs de coagulation (complexe prothrombiniques activés
FEIBA®, Baxter) ou FVII activé recombinant (NovoSeven®, NovoNordisk) capables

de « court circuiter » le role des FVIII dans I’activation de la coagulation.

Pour le Facteur VIII la perfusion d’1 Ul/kg augmente le taux circulant de FVIII
de 2%, la demi-vie du FVIII dans les concentrés étant de 8h, 3 perfusions par jours sont
nécessaires. La dose a injecter est de : poids X augmentation souhaitée (en %). (Gl,
Norris KM 1976)

Agents anti-fibrinolytiques

Les deux médicaments les plus utiliséssont I’acide e-aminocaproique

(EACA, Caproamin®, non disponible en France) et I’acide tranexamique (AMCHA,
Amchafibrin®).
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Ces medicaments se lient au site de liaison du plasminogene, en résulte une

inhibition de la fibrinolyse
L'administration peut se faire par voies orale, intraveineuse ou topique.

IIs sont tres utiles pour contrdler les saignements peu importants, en particulier

apres une avulsion dentaire. (Van Mourik JA, Mertens K, 1999)
6.2 Thérapie génique

L’hémophilie est, en théorie, un bon candidat pour les procédés de thérapie
génique. En effet, il s’agit d’une maladie mono factorielle dont les génes sont connus.
De plus, de nombreuses cellules, apres modification génétique, sont capables de

produire des facteurs de coagulation.

De grands espoirs sont nés d’essais cliniques positifs chez les patients atteints

d’hémophilie B.
> Les modalités thérapeutiques
1. Traitement a la demande :

Consiste a injecter le FAH des la survenue d'un accident hémorragique, doit se

faire au plutdt possible, au premier géne, douleur ou picotement.

Ce traitement ne prévient pas I'arthropathie hémophilique.

2. Traitement prophylactique

La prophylaxie est largement utilisé depuis plus de trente ans, elle a pour but de
maintenir constant dans I'organisme un taux minime du FAH déficient afin d'éviter
I'arthropathie hémophilique, source d'handicap majeur, elle est classée en deux types

principaux :

A- la prophylaxie primaire : est instaurée des le plus jeune age a la suite de la
premiére hémarthrose , de preférence avant I'age de deux ans et avant le deuxieme

épisode de saignement , plus la mise en place du traitement prophylactique est retardée
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apres le premier épisode de saignement et plus grand est le risque de développer une
arthropathie. (Van Leeuwen J, 1983)

B- la prophylaxie secondaire : est instaurée plus tardivement lorsqu'il y a eu
plus de deux manifestations hémorragiques voire de complications articulaires avérés,
avant un risque hémorragique tel qu'une intervention chirurgicale, apres un
traumatisme pour éviter le risque de saignement ou en fin de facon périodique lors

d'hémarthroses répétés notamment au niveau d'une articulation cible.
La prophylaxie (I aire ou Il aire) est conduite selon le méme schéma. (Alcalay M,

Deplas A, 2002).

Traitement en Algérie

L’Algérie a consacré, pour I’acquisition des médicaments, une enveloppe financicre

estimée, en 2016, a 7 milliards de dinars. Celle-ci était de 760millions de dinars en 2010.

L’introduction de la prophylaxie chez les hémophiles et & son adaptation avec les
experts nationaux a notre contexte national.

Le traitement prophylactique consiste en 1’injection réguliére de concentrés de facteurs
de coagulation en vue de prévenir le risque de saignement. 370 patients sont soumis a ce type
de traitement en 2017. Le nombre ne dépassait pas 51 en 2013,

Selon les chiffres du ministére de la santé, la prévalence de I’hémophilie est passée de
3.25/100000 habitants

35




Chapitre 1V : Aspects cliniques et thérapeutiques

En 2000 a 3.76/habitants en2006 puis a 4.1/habitants en 2009.

En 2008, dans le but de hiérarchiser les actes de chirurgie orthopédique, une autre
étude rétrospective nationale a été faite.

Elle a permis de recenser 656 hémophiles parmi lesquels 49,6% présentait une
indication a la chirurgie orthopédique. Pour le ministere de la Santé, le défi est
surtout permettre aux homophiles de vivre une vie normale et plus épanouie en
évitant qu’ils deviennent des personnes handicapées.

Depuis une année en évoque une démarche du ministére dans la mise en place du
registre des patients qui jusque-la a fait défaut et de I’intérét pour des expériences

internationales. http://www.santenews-dz.com/consulter le 23.04.2021

Ce qui permettra d’éviter a ces enfants des événements hémorragiques et
arthrosiques », a souligné Dr Djamila Nadir, sous-directrice a la direction de la prévention,
chargée des maladies non transmissibles lors d’une journée de formation au profit des
journalistes sur 1’hémophilie, organisée conjointement par le ministére de la Santé, de la
Population et de la Réforme hospitaliere et les laboratoires Novo Nordisk. La prophylaxie
secondaire et tertiaire est également préconisée par cette nouvelle directive respectivement
chez les enfants hémophiles qui ont eu au moins deux hémorragies des grosses articulations,
mais avant ’apparition d’une maladie articulaire et aprés [’apparition d’une maladie
articulaire, en vue de prévenir d’autres lésions, a-t-elle précisé. Cette nouvelle directive
préconise également un accompagnement des parents et des enfants atteints de la maladie par

I’éducation thérapeutique.

« Ce qui permettra aux parents d’atteindre une autonomie dans la prise en charge de
leurs enfants et surtout améliorer la qualité de vie de patients », a-t-elle indiqué. « A travers
cette mesure qui sera effective a partir du 17 avril dans tous les centres hospitaliers qui
assurent la prise en charge des hémophiles, on pourra planifier les besoins estimés par les
experts en tenant compte du nombre d’enfants et assurer la disponibilité des facteurs de facon
continue », a-t-elle ajouté, d’autant que cette prophylaxie a été déja introduite depuis des
années. Pour le docteur Berkouk, du service d’hématologie au CHU de Beni Messous, ce
traitement prophylactique est un moyen d’éliminer les risques fonctionnels et d'assurer aux
patients une vie normale. « Il faut savoir qu’il n’y a pas de traitement de I’hémophilie, mais il
y a des moyens de prévention des accidents hémorragiques. En fait, ¢’est transformer un

hémophile de la forme sévere a la forme modérée », a-t-il noté.
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La prophylaxie est déja utilisée depuis une dizaine années dans certains services. «
Un traitement qui a permis a des enfants de jouer au ballon, alors qu’il était proscrit pour eux.
La situation des hémophiles s’est nettement améliorée depuis, sachant que 1’hémophile avait
peu de chances de devenir un sujet agé. Ainsi, en introduisant la prophylaxie secondaire et
tertiaire, cela permettra ’allongement de 1’espérance de vie de ces patients », a indiqué Dr
Berkouk.

Pour rappel, I’hémophilie est un trouble de saignement et les personnes atteintes ne
saignent pas plus vite que la normale, mais elles saignent plus longtemps, parce que leur sang
ne contient pas assez de facteur de coagulation. Le facteur de coagulation est une protéine
présente dans le sang, qui a pour fonction de maitriser les hémorragies. L’hémophilie est une
maladie rare, seulement environ une personne sur 10 000 nait hémophile. Le type
d’hémophilie le plus commun s’appelle hémophilie A. Le sang d’une personne qui en est

atteinte ne contient pas assez de facteurs de coagulation VIII (facteur huit).

L’hémophilie B est un type d’hémophilie moins commun. Dans ce cas, le sang de la
personne affectée ne contient pas assez de facteurs de coagulation IX (facteur neuf) (El
Watan , Algérie 2017)
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Notre projet de fin d’étude concerne une analyse entre 4articles scientifiques en
Algérie, (Abdi, M et al ; 2014)

Tunisie, (ElImahmoudi H et al;2012)

Jordanie (A. Awidi et al;2009)

Chine. (Liang Y et al ; 2001)

Qui parlent sur la détection et 1’identification des nouvelles altérations génétiques du
facteur VIII chez des patients atteints d'hémophilie A. vu les conditions sanitaires de la
pandémie on n’a pas pu faire notre propre partie expérimentale. Cependant, L’analyse

moléculaire de ce facteur sera détaillée théoriquement dans ce manuscrit.
1. Matériel et Méthode
Patients et méthodes
Patients

En Algérie, 26 patients atteints d'HA (21 familles non apparentées) agés entre 4 et 46
ans ont été recrutés entre 2011 et 2012 au sein du centre de traitement d'’AH d'Oran dans

I'Ouest algérien

En Tunisie, 28 patients atteints d'hémophilie A provenant de 22 familles non
apparentées, leur age variait entre 4 et 38 ans

En Jordanie, 175patients atteint d’HA issus de 42 familles non apparentées. Leur age

moyen était ente 3 a 50ans
En Chine, Cent cinquante-huit patients non apparentés atteints dHA
Méthode
Tous les patients ont bénéficié le méme protocole

1. Extraction d'ADN : I'ADN génomique a été isolé a partir de 5 ml
d'échantillons de cellules sanguines périphériques a l'aide d'un kit d'extraction d'ADN
commercial selon les instructions du fabricant (Stratagene DNA Isolation Kit ;
Agilent, Canada).
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2. Tests de coagulation : L'activité coagulante du facteur VIII (FVIII:C) a
été mesurée en utilisant le test de coagulation en une étape selon la technique standard.

Les inhibiteurs du FVIII ont été déterminés selon la méthode standard de
Bethesda (Awidi AS et al ; 1984)

2. Une amplification par PCR a été realisée pour les patients atteints
d'hémophilie A Iégere, modérée et sévere pour dépister les inversions de l'intron 22 en
utilisant une amplification en chaine par polymérase (PCR) a longue distance Ou de

I'intron 1 qui a été évaluée par PCR multiplex (Liang Y et al ; 2001)

3. Les produits de PCR ont été purifiés et séquences en utilisant un
BigDye ® terminaison v3.1 cyle séquencage kit (Applied Biosystems, USA). Le
séquencage a été effectué dans un séquenceur d ADN ABI PRISM™ 377XL (Applied
Biosystems). Le logiciel Variant Reporter a été utilisé pour la détection des mutations
(Chromas 2.23 et Vector NT1 Advance 10.0).

Tous les changements de séquence ont été confirmés sur les deux brins et les
mutations détectées ont été vérifiées a lI'aide d'un deuxieme amplicon. La nomenclature des
nucléotides et des acides aminés est conforme aux normes proposées par le groupe de travail

sur la nomenclature. (Antonarakis SE. 1998)

4. Modélisation moléculaire : Les résidus mutés ont été modélisés en
utilisant la structure cristalline du FVIII recombinant activé. (Shen BW et al ; 2008)
images structurelles ont été générées a I'aide de PyMOL (DeLano Scientific, USA).

5. analyses statistiques : Les facteurs de risque de développement
d'inhibiteurs du FVIII ont été analyses a laide du test exact de
Fisher. Une valeur p inférieure a 0,05 a été considérée comme statistiquement

significative. SPSS 13.0 (USA) a été utilisé pour I'analyse statistique.
2. Résultats et discussion

+ Caractéristiques clinique
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Les caractéristiques de base des patients atteints d'HA des différents pays ont

montré ses résultats :

En Algérie, 19 familles avec une HA sévére et 2 avec une HA modérée.

8 mutations différentes, dont I'inversion de I'intron 22, I'inversion de l'intron 1 et 6
mutations ponctuelles différentes. Aucune délétion, insertion ou autre réarrangement

génique important n'a été détecté chez nos patients atteints d'HA.

En Tunisie, 19 patients avaient une forme sévere, 5 une forme modérée et 4 une

forme légére d'hémophilie A

23 mutations différentes, dont 5 inversions de l'intron 22, 8 substitutions, 6

insertions et 4 délétions identifiées chez 4 patients atteints d'hémophilie A sévere

En Jordanie, 117 patients, soit (issus de 34 familles), présentaient une forme sévére
de I'HA, 13 patients (issus de trois familles), présentaient une forme modérée de I'HA et

45 patients, (issus de cing familles), présentaient une forme légere de la maladie.

19 mutations différentes ont été identifiées pour 108 patients d'HA (issus de

19familles) 15 mutations faux-sens et 4 mutations de décalage de cadre

En Chine, 11 patients avaient une HA sévere, 5 une HA modérée et 1 avec une
HA légere. 5 ont été examinés et se sont avérés avoir un faible titre d'inhibiteur positif.

18 mutations différentes ont été identifiées chez ces 18 patients, et 7 n‘avaient pas

été décrites auparavant dans la base de données HAMSTeRS
8 patients ont présenté une petite délétion, 7 étaient non-sens et 1 était faux-sens

+ Inversions Intron 22 et Intron 1

En Algérie, L'inversion de l'intron 22 a été détectée dans 11 des 19 familles non
apparentées atteintes d'une forme sévere d'HA. L'inversion de I'intron 1 n'a été trouvée que

chez 1 patient du sous-groupe d'inversion négative de l'intron 22

En Tunisie, Parmi les 19 patients atteints d'hémophilie A sévére, une inversion de

I'intron 22 a été identifiee chez 7 patients (36,84%) appartenant a cing familles différentes,
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alors qu'aucune famille ne présentait d'inversion de I'intron 1 (0%) (Mantilla -Capacho
JM et al ; 2007)

En Jordanie, I’inversion dans l'intron22 a été¢ détectée chez 66 patients appartenant
a 22 familles et tous présentaient une MH sévére. L'inversion de I'intron-1 n'a été trouvée

que chez un seul patient (cas sporadique).
+ Mutations ponctuelles

En Algérie, 6 mutations ponctuelles différentes (2 non-sens, 1 site
d'épissage et 3 mutations faux-sens) et 1 polymorphisme ont été identifié. Les 2
mutations non-sens sont (c.322A > T, p.Lys108* ; ¢.5953C>T, p.Arg1985%*)

Une seule mutation du site donneur d'épissage (c.5219 + 1G > T) a été
détectée chez un patient atteint d'/AH séveére et consiste en une transversion G > T

au niveau du premier nucléotide de l'intron 14

3 mutations faux-sens ont été identifiées dans 3 familles non apparentées, 1

avec une HA modérée et les autres familles avec une forme sévére de la maladie

Parmi les 4 substitutions détectées, la mutation ¢.200A > C (p.Lys67Thr)
est localisée dans le deuxieme exon du géne F8. Cette mutation consiste en une
transversion A > C et provoque un changement de la deuxieme base du codon
AAG (lysine) en ACG (thréonine) a la position 67 du domaine A1 FVIII

En Tunisie, 7 mutations par décalage de cadre et 3 substitutions dans 3

familles non apparentées atteintes d’hemophilie A sévere.

En Jordanie, 19 mutations différentes ont été identifiées : 15 mutations

faux-sens et 4 mutations de décalage de cadre

En chine, 8 mutations ponctuelles différentes dans les exons et le site
d'épissage ont été identifiées. 5 étaient des mutations faux-sens et 3 étaient des
mutations non-sens. Une nouvelle mutation ponctuelle était associée a une HA
moderée. Le patient avait une transition 5567 A—C provoquant le changement
Y1837S dans le domaine A3.
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4+ Nouvelles mutations

En Algérie, 2nouvelle mutations ¢.2189G > A (p.Cys711Tyr) et
€.5219+1G>T sont nouvelles

En Tunisie, 8 mutations nouvelles. Parmi ces nouvelles mutations, 6
apparaissent chez des patients atteints d’hémophilie A sévere (del exons 1-13,
inversion de I'intron 22 (18 kb, 15,5 kb et 14 kb), p.1595(1614) DfsX40, p.12(31)
LfsX11, p.C179(198) R et p.N784 (803) N) et 2 apparaissent chez des patients
atteints d'hémophilie A modérée (p.727(746) SfsX7 et p.G520(539) R).

En Jordanie, 5nouvelles mutations, qui comprennent un décalage de cadre
et quatre mutations faux-sens (mutation faux-sens p.G1981D, p.K1732E
(c.1964A>G) et (c.5251A>G) et la mutation par décalage de cadre p.11194fs ))

En Chine, 7 nouvelles mutations, 5étaient de petites délétions de 1 Pb a 9
Pb, 1petite insertion (2 Pb) et 1mutation ponctuelle (Bogdanova N ; 2002)

4 patients avec de nouvelles petites délétions avaient une HA séveére, les 3
patients restants (une délétion, une insertion et une mutation ponctuelle) étaient

modérés

(Substitution Y1837S et M680L avec différents changements de
nucléotides, ATG en GTG, ACG ou TTG. changement de nucléotide différent a
2095 ATG — CTG 2 délétion (4Nt manquants dans le domaine Al qui étaient
localisés dans le codon 297-298 et 2Pb insérées (A aux deux codons 183 et 189)

étaient également situées dans le domaine Al.) (Liles DK et al ; 1997)
+ Inhibiteurs du FVII1

En Algérie, les inhibiteurs n'ont été détectes que chez 12,5% (3 sur 24) des
patients atteints d'AH sévere. Ce pourcentage est faible par rapport aux rapports
précédents, ou le développement d'inhibiteurs était prédit chez jusqu'a 30 % des

patients atteints d'AH séveére.
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2 patients séveres avec HA ont développé des inhibiteurs a des niveaux
faibles (<5 BU), l'un avait la mutation non-sens (c.322A > T) et l'autre avait la
variation (¢.3780C > G).

En Tunisie, Le type et la localisation de la mutation du gene F8 est un
déterminant important du développement d'inhibiteurs chez les patients atteints
d'’hémophilie A sévere.

Les mutations non-sens et les grandes délétions étaient associées a un
risque plus élevé de développement d'inhibiteurs que I'inversion de l'intron 22, les
petites délétions

Aucun des patients présentant des insertions/petites delétions ou des
mutations mis-sens n'a développé d'inhibiteurs. La faible incidence du
développement d'inhibiteurs dans notre cohorte (1/28) et (6/143) au total pour tous
les patients suivis dans le centre de traitement de I'hémophilie/insertions et les

mutations faux-sens (Gouw SC et al ; 2002)

En Jordanie, 17 patients ont développé des inhibiteurs du FVIII, dont 12
étaient des répondeurs élevés (titre d'inhibiteur 5 UB) et 5 des répondeurs faibles
(<5 UB).

En ce qui concerne le développement d'inhibiteurs, il est maintenant bien
établi que la nature de la mutation F8 est un facteur prédisposant majeur, car les
mutations qui ont la capacité de fermer I'expression de F8 semblent

particulierement importantes

En Chine, Le développement d'inhibiteurs du FVI1II a été observe comme la
complication la plus grave du traitement par HA, affectant environ 20 a 30 % des
patients. Le type de mutation, la gravité de la maladie, la race et I'origine ethnique

sont des facteurs de risque courants.
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5 patients avaient développé un inhibiteur anti-FVIII. lls étaient tous
faiblement répondeurs (titre d'inhibiteur < 5 UB). Chez ces patients, les
réarrangements bruts (inversions de l'intron 22 et de I'intron 1) ont été exclus. Une
mutation non-sens était associée a l'inhibiteur, qui a déja été décrite dans le registre

HAMSTEeRS. Trois des quatre autres mutations étaient localisées dans les exons 14

Patient avec une erreur de site d'épissage de l'intron 12 a développé un
inhibiteur alors que cette mutation n'était pas associée au développement

d'inhibiteur selon la base de données
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Conclusion

Les centres de prise en charge de I’hémophilie au niveau national sont désormais
soumis aux nouvelles directives nationales, conformément a un référentiel national sur la
prophylaxie chez 1’enfant hémophile qui a été élaboré, suivant les recommandations de la
fédération mondiale de I’hémophilie, par des experts nationaux et internationaux sous 1’égide
du ministére de la santé, de la population et de la réforme hospitaliére

Le traitement et ’accés aux soins ne devraient pas varier en fonction de I’endroit ou se
trouve le patient atteint d’un trouble de la coagulation.

Un Traitement pour tous consiste a dire qu’un jour, toute personne atteinte d’un
trouble de la coagulation, ou qu’elle se trouve, pourra mener une existence de fagon pleine et
enti¢re. La mission de la FMH est d’améliorer et de garantir 1’offre de soins dont bénéficient
les personnes atteintes d’un trouble de la coagulation dans le monde.

L'hémophilie ne se guérit pas, mais elle se contréle relativement bien grace aux
traitements qui est complexe et colteux malheuresement pour prévenir I'apparition de
saignements et le meilleur moyen de lutte reste 1’éducation sanitaire préventive des patients et
des parents.

La mise en place d’un traitement a domicile et d’un traitement prophylactique qui a
nettement réduit le nombre des saignements annuels notamment les hémarthroses, aussi bien
chez les jeunes enfants que chez les adultes.

Ces études ont montré que I’age moyen des patients atteint d’hémophile A était entre
3 & 50ans classer selon le type d’hémophilie (sévére, mineure et modérée).

L’analyse moléculaire du facteur VIII a permis d’identifier de nouvelles mutations de

ce facteur dont 2 en Algérie 8 en Tunisie 5en Jordanie et 7 en chine
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