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Introduction

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
particulicrement le sujet de sexe masculin et dans laquelle le sexe féminin n’est que
conducteur. L’hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire rare caractérisée par un

déficit en facteur de coagulation.

Selon le type du facteur déficient, il se trouve deux formes : I’hémophilie A qui se
distingue par un déficit en facteur VIII, et I’hémophilie B causée par un déficit en facteur IX
(Belhani.,2009). La Fédération Mondiale de I’hémophilie estime a environ 400 000 le nombre
de personnes souffrant d’hémophilie dans le monde avec une prévalence de 1/30 000
personnes pour I’hémophile B, I’hémophilie A est quatre fois plus fréquente que I’hémophilie

B représentant 80 a 85 % de la population hémophile totale (Srivastava et Brewer.,2012).

Les signes cliniques les plus rencontrés sont les hématomes et les hémarthroses. La
sévérité¢ de la maladie est directement corrélée a I’importance du déficit en facteur
antihémophilique (Chai-Adisaksopha et al., 2015) . Le diagnostic biologique de I’hémophilie
repose sur un bilan de coagulation standard, lui comporte deux tests globaux : temps de Quick
(TQ) et temps de céphaline avec activateur (TCA). L’allongement isolé de ce dernier oriente
vers le dosage spécifique des différents facteurs de la voie endogéne explorée par le TCA,

notamment FVIII et FIX.

Le traitement de choix est un traitement substitutif en concentré du FVIII ou du FIX
d’origine plasmatique ou recombinante, qui permet de traiter et de prévenir 1’apparition des

épisodes hémorragiques et ainsi empécher 1’évolution vers I’arthropathie.

Nous sommes cependant persuadée que I’insuffisance des recherches sur cette
affection, sa méconnaissance par la population en générale, et par le personnel de santé en
particulier, constituent une cause de mortalit¢ précoce des hémophiles et par surcroit

expliquent la rareté de leur présence dans les différents centres de santé.

Pour mieux cerner les problémes liés a cette affection dans notre pays et permettre
ainsi une prise en charge conséquente des malades, nous avons choisi comme théme de
recherche pour notre mémoire de fin d’étude : Aspect épidémiologique, clinicobiologique et

thérapeutique de ’hémophilie a Barika .

A ce propos, les objectifs que nous nous sommes fixés sont les suivants :
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- Evaluer la fréquence de I’hémophilie a Barika ;

- Déterminer le profil épidémiologique, clinique, biologique et thérapeutique de
I’hémophilie a Barika ;

- Mettre le point sur les familles a risque en vue d’une recherche de conductrices et d’un

diagnostic anténatal ;
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Chapitre 1: Physiologie de I’hémostase

1.1. Processus de I’hémostase
L’hémostase est 1’ensemble des mécanismes physiologiques qui participent a la
prévention et a I’arrét des saignements, ce qui contribue a la réparation de la bréche vasculaire

. (Dubceuf et Francois .,2010) On distingue trois étapes intriquées :

e Hémostase primaire : elle conduit par la formation d’un thrombus plaquettaire blanc,

appelé également un clou plaquettaire a 1’obturation de la bréche vasculaire.

e Hémostase secondaire ou coagulation plasmatique : qui consolide le thrombus

plaquettaire par la constitution d’un réseau protéique de fibrine insoluble.

e Fibrinolyse : processus physiologique lent, qui dégrade progressivement le caillot de

fibrine formé.

Breéche vasculaire

Hémostase primaire

Thrombus plaquettaire

Coagulation

Thrombus fibrino-plaquettaire

@ Arrét du saignement

Fibrinolyse

Dissolution du caillot
Reperméabilisation du vaisseau

Figure 1. schéma illustrant les différentes étapes de I’hémostase. (Moerloose et
Boehlen.,2015)

1.2. Hémostase primaire
Le déroulement de I’hémostase primaire comprend deux temps : le temps vasculaire et

le temps plaquettaire.
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1.2.1. Temps vasculaire
C’est I’étape initiale qui accompagne la constitution de la bréche vasculaire. Il méne a
une vasoconstriction réduisant le calibre vasculaire qui ralentit le débit sanguin, diminuant

ainsi pendant une bréve période la perte sanguine .

1.2.2. Temps plaquettaire

Il se déroule selon plusieurs étapes :
a.Adhésion plaquettaire

Celle-ci est une interaction entre les plaquettes et le sous-endothélium auquel elles vont

se fixer, par I’intermédiaire du facteur Von Willebrand qui va établir un pont.
b.Activation et agrégation plaquettaire

L’activation plaquettaire induit une modification conformationnelle des GP IIb/Illa de
surface, qui leur permet de fixer le fibrinogéne en présence de calcium. Ce qui va créer un

premier thrombus blanc composé de plaquettes et de fibrinogene (Nizamaldin et al.,2012).

1.3. Hémostase secondaire ou la coagulation plasmatique
Elle est classiquement subdivisée en trois phases principales : la formation de la pro-
thrombinase, la génération de la thrombine (thrombinoformation), et la formation de la fibrine

(fibrino-formation).

1.3.1. Formation de la prothrombinase

Elle peut prendre deux voies.
a.La voie exogéne

Elle est déclenchée par la fixation du facteur tissulaire (FT) sur FVII pour former le
complexe FT-VIla. Ce dernier activera le FIX en FIXa. D’autre part, en grande quantité du
FVIla présent en circulation, le FX sera activé et formera la prothrombinase (FXa - Va - Ca2+
- F3P).
b.Voie endogéne

Cette voie met en jeu l’activation du facteur XI dont le FXII au contact du sous-
endothélium active la PK en kallicréine, ce dernier en présence de KHPM hydrolyse le XII en

Xlla qui active le XI en XIa. Le FXIa active le IX en présence de Ca2+ en IXa, puis le [Xa

active le X en Xa et formera la prothrombinase.
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1.3.2.La thrombinoformation
Cette étape permet la transformation de la prothrombine (facteur II) en thrombine (I1a)

par I’action de la prothrombinase.
Celle-ci se déroule en 3 étapes

- La thrombine transforme (par lyse ou hydrolyse partielle) des fibrinogeénes en 2

fibrinopeptides alpha et beta et deux monomeres de fibrine.

- Les monomeres de fibrine se polymérisent et on observe aussi la formation des

molécules de fibrine soluble (instable).

- La thrombine induit la transformation du facteur XIII en XIIIa, ce dernier transforme
la fibrine instable en fibrine stable (insoluble) par 1’établissement de liaisons covalentes(

Doghmi .,2004)

e
“~___  Voie intrinseaue

KHPM

PK - Jlallicréine

Xil—=Xlla
=Xl — Xia —___ Voie extrinséaue

AV
|VII.‘| FT
VI——————> \mla_\
ase

Complexe ten — —
G Voie commune

V——lva __Xa
Complexe prothrqmbinase
1 Fibrinogéne

i > lla l
wibrine

: AMPLIFICATION : X1

Figure 2. schéma simplifi¢ de la cascade d’activation des facteurs de coagulation chez un
sujet sain (Samama.,2008).

1.4. Fibrinolyse
La fibrinolyse est un processus physiologique par lequel la fibrine est dégradée par la

plasmine et est dissoute. Elle permettra de limiter I’extension du caillot et de le lyser.

( Berthélémy., 2015)
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2.1.Généralités sur I’hémophilie
2.1.1.Définition de I’hémophilie

Le mot hémophilie vient de deux mots grecs : haima, qui signifie sang, et philia, qui
signifie affection. L’hémophilie est une maladie génétique rare a transmission récessive liée
au chromosome sexuel, donc touchant quasi-essentiellement les garcons. L’hémophilie
féminine est exceptionnelle. Cette maladie est causée par des mutations des génes codant pour
les facteurs anti-hémophiliques FVIII et FIX (Trinchero.,2020). provoquant 1’hémophilie de

type A ou B. La pathologie est divisée en deux types principaux :

e Hémophilie A Elle représente 80% des cas d’hémophilie a 1’échelle mondiale en
référence 1914 cas en Algérie en 2018. L hémophilie est quatre fois plus fréquente que

I’hémophilie B.

e Hémophilie B Elle représente 20% des cas d’hémophilies au territoire mondial montré

par 428 cas en Algérie en 2018.

2.2. Présentation clinique de la maladie

I s’agit d’hémorragies qui débutent, en général, dans les formes graves, aux alentours
de I’age d’un an au moment de I’apprentissage de la marche. Selon de la nature de ces
hémorragies, 3 variétés sont fréquentes. Il s’agit des hémarthroses, hématomes et hémorragies

extériorisées.

2.2.1.Hémarthroses
Elles représentent 70 a 90 % des cas d’hémophilies séveres. 1l s’agit des hémorragies
intra articulaires atteignant toutes les articulations mais avec une préférence, par ordre

décroissant, pour les genoux, les chevilles, les coudes et les hanches .(Jean-francois .,2009)

2.2.2. Hématomes
Ils sont observés dans 60 % des cas d’hémophilies séveres, il s’agit des hémorragies
intramusculaires. Ils peuvent se manifester dans tous les muscles spontanément ou a la suite

de traumatismes minimes, menant a une douleur et gonflement des muscles (figure 3)

(Jean-francois ,2009).
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Figure 3. manifestations hémorragiques chez un hémophile ( Guérois.,2009).

2.2.3. Hémorragies extériorisées
Elles se manifestent par des hématuries non spécifiques mais fréquentes. En général,
elles sont douloureuses et de localisations variées telles que des hémorragies digestives et

mugqueuses. (Jean-francois .,2009).

2.3. Bases moléculaires de I’hémophilie
2.3.1. Anomalies moléculaires
2.3.2.1. Hémophilie A
De nombreuses anomalies dans la séquence nucléotidique ont été décrites a I’origine de
déficits congénitaux en facteur FVIII, qui se caractérise par 1’absence de FVIII ou un FVIII

tronqué( Schved , 2008) Plusieurs anomalies génétiques peuvent Etre citées :

2.3.2.2.Inversions

L’anomalie génétique responsable est située sur I’intron 22 a proximité du télomere du
gene de FVIII alors que les autres introns sont sans anomalies( Schved ., 2008) . Les
inversions aboutissent a une impossibilité de transcription du géne et a un déficit trés sévere

en FVIII (Figure 4).
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Figure 4. illustration de cas d’inversion situ¢ sur facteur ( Guérois.,2009).

2.3.2.3. Délétions
Les délétions des petits fragments ont des conséquences trés variables, engendrant un
décalage du cadre de lecture, voire de ’apparition d’un codon stop prématuré, responsable

d’un déficit trés sévere ( Schved ., 2008) .

2.3.2.4. Mutations ponctuelles
Elles sont tres rares, cependant des mutations non-sens et /ou faux-sens peuvent avoir

différents degrés de sévérité selon leur localisation.

2.3.3. Hémophilie B

Les anomalies moléculaires responsables du déficit en facteur IX de la coagulation sont
représentées principalement par des mutations ponctuelles, elles sont retrouvées dans plus de
95 % des cas des formes séveres de la maladie. En général, chaque famille possede sa propre
mutation. Les grands réarrangements du gene, délétions et larges insertions sont rares et ne
représentent que 2 a 4% des anomalies ou des mutations faux sens et des mutations non-sens

ont ét¢ identifiées( Funnell et al.,2014)

2.4. Génétique de la pathologie
2.4.1. Mode de transmission
Chez I’étre humain, il y a 22 paires de chromosomes autosomiques et une paire de

chromosomes sexuels (X et/ou Y), soit un ensemble de 46 chromosomes dans chaque cellule.

La maladie présente un caracteére héréditaire dont la transmission est récessive liée a

I’X, dans lequel plusieurs générations peuvent étre concernées d’ou I’importance de la
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généalogie dans le diagnostic de la maladie. Les femmes peuvent transmettre la maladie a leur

descendance et sont dites conductrices ou porteuses saines( Peyvandi et al .,2006)

2.4.2. L’hémophilie sporadique

Dans certains cas, on note des cas d’hémophilie apparaissant de fagcon sporadique chez
des individus n’ayant aucun antécédent familial (figure 6), il s’agit de nouvelles mutations
apparaissant au niveau du chromosome X dans les gametes males ou femelles. Elle peut
présenter la premiére manifestation de ’hémophilie dans une généalogie. Cette mutation, bien
que sporadique, va se transmettre de fagon héréditaire a la descendance du patient. Ces formes

sporadiques de I’hémophilie sont évaluées entre 20 a 30% des cas ( Schved ., 2008) .

T b o
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Figure 5. mode de transmission de ’hémophilie ( Lam Kah et al.,2017)

2.5. Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique de I’hémophilie repose sur la réalisation de plusieurs examens.

I1 existe des tests d’orientation et de confirmation. (Hoots et Shapiro .,2014),( Konkle.,2014).
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2.5.1.Tests d’orientation
Les tests effectués devant un trouble de la coagulation ou en routine lors d’un bilan

d’hémostase préopératoire comportent :
- La numération plaquettaire : pour apprécier les retentissements de I’hémorragie

- Le temps de Quick (TQ) qui explore la voie extrinséque de la coagulation. Il est rendu
en taux de prothrombine (TP) apres conversion du TQ en pourcentage d’activité par référence

a la courbe d’étalonnage (courbe de Thivolle).

- Le temps de céphaline avec activateur (TCA) qui explore la voie intrinséque de la
coagulation. Devant un allongement isolé du TCA, un test de correction du TCA par
I’addition du plasma témoin sera réalisé dans le but de rechercher, soit un déficit en facteur de

la coagulation soit a la recherche d’un inhibiteur.

- Le temps de thrombine (TT), il s’agit d’un test systématique réalis¢ devant un
allongement isolé du TCA, ce test permet de vérifier si I’allongement du TCA est di a la

présence d’héparine (inhibiteur de thrombine).
- Le dosage chronométrique du fibrinogene

On évoquera une hémophilie devant un allongement isolé du TCA corrigé par le test de
mélange. Cela signi fie qu’il est di @ un déficit en facteur plutot qu’a la présence d’inhibiteur.
Le taux de plaquettes, le TQ, le TT et le fibrinogéne se révelent normaux. En général, le TCA
est nettement allongé dans les formes séveres de la maladie, il est 1égérement allongé dans les
formes modérées et parfois normal dans les formes mineures. Toutefois un TCA normal ne
doit pas exclure la présence d’hémophilie. Des tests de confirmation doivent étre effectués.

(Hoots et Shapiro .,2014).

2.6. Tests de confirmation

Les tests de confirmation sont de plusieurs ordres :

Par ordre de fréquence, le dosage fonctionnel du FVIII vient en premier lieu, si le FVIIL
est normal le dosage fonctionnel du FIX s’impose. Devant une diminution de 1’activité
biologique du facteur), le dosage immunologique de I’antigéne est indispensable pour situer

I’anomalie et déterminer le type de déficit (quantitatif ou qualitatif).

2.6.1.Les tests génétiques
Le diagnostic génotypique utilisant la biologie moléculaire est réalisé sur le gene du

facteur. Il permet de déterminer le variant pathogeéne chez plus de 99% des hémophiles. Les
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tests génétiques représentent la seule facon de confirmer avec certitude le statut de porteuse

(www.wth.org ).

Lorsqu’il existe un contexte familial d’hémophilie, le diagnostic prénatal permet de
dépister ou exclure un profil d’hémophilie pendant une grossesse. Il existe plusieurs méthodes
de diagnostic prénatal réalisées sous guidage échographique. Ce sont la biopsie des villosités

choriales (BVC), ’amniocentese et la cordocentese.

Tableau 1. Classification biologique de I’hémophilie

Hémophilie (A ou B) sévére <1%
Hémophilie (A ou B) modérée 1-5%
Hémophilie (A ou B) mineure 5-30%

2.7.Prise en charge

La prise en charge de I’hémophilie implique une approche multidisciplinaire
coordonnée par un hématologue, un hémobiologiste et un pédiatre, dans le but de garantir une
meilleure prise en charge du patient hémophile ( Schved ,2009). Parmi les traitements les plus
utilisés :
2.7.1. Traitement d’urgence
2.7.1.1. Perfusion de fractions antihémophiliques

En fonction du taux du facteur et I’'importance des signes hémorragiques, le traitement

substitutif sous forme de suppléments en FVIII ou en FIX sera envisagé :
- Concentré du FVIII : 1 UI/Kg augmente le taux du FVIII circulant de 2 %
- Concentré du FIX : 1 UI/Kg augmente le taux du IX circulant de 1.5 %

2.7.1.2.Desmopressine

Cette molécule permet la libération du FvW a partir de ses sites de stockage endothélial.

2.8. Traitement prophylactique

Ce type de traitement consiste en I’administration réguliére du facteur de remplacement
dans le but de réduire les saignements spontanés. Il est recommandé pour le traitement de
I’hémophilie sévere. L’objectif est de maintenir un taux minime constant du FAH au-dessus
de 1% par administration de concentrés de facteur deux a trois fois par semaine depuis la
petite enfance jusqu’a I’adolescence, et ceci afin que la sévérité de la maladie soit diminuée

(Castaman et Linari .,2018)
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3.1. Matériel
3.1.1. Type, cadre et durée de I’étude

Il s’agit d’une étude de type prospective, descriptive et analytique, portant sur un
ensemble de 10 cas d’hémophilie sévere. Elle s’est déroulée sur une période allant du 15

Février au 30 Avril 2024, au niveau du laboratoire central de 1’établissement hospitalier

spécialis¢ Mére et Enfant — Barika.

Le volet expérimental de cette étude a pour objectif de démontrer chez la population
étudiée, I’atteinte de la voie endogene in vivo et qui sera confirmée par un allongement isolé

du TCA in vitro.

3.1.2. Population étudiée
3.1.2.1.Critéres d’inclusion

Nous avons inclus :
Des patients du service de pédiatrie atteints d’hémophilie .

3.1.2.2. Critéres d’exclusion

Nous avons exclus
o Des patients du service de pédiatrie atteints d’autres pathologies .
o Des malades des autres services (néonatologie, gynécologie) .

3.1.3.Matériel biologique
Aprés avoir interrogé les patients, deux types de prélévements ont été réalisés

aseptiquement. L’ordre de prélévement est effectué comme suit :

3.1.3.1. Prélévement sur tube EDTA

Un prélévement veineux est prélevé (3 ml de sang total) pour la réalisation d’'une FNS.

3.1.3.2. Prélévement sur tube citraté
Un prélévement veineux est prélevé (4 ml de sang total) pour la réalisation des tests de

coagulation (TQ, TCA et Fg).

Un respect strict du remplissage du tube citraté est indispensable ( 1 V d’AC pour 9 V
du sang total).

12



Chapitre 3

Matériel et Méthodes

3.1.4.Réactifs
3.1.4.1.Réactifs de I’automate d’hématologie

Ces réactifs de type différentiation en trois populations, préts a I’emploi et compatible

avec plusieurs automates a systéme ouvert

DIAGNO-Dil : il s’agit d’un diluant, utilisé pour la dilution de 1’échantillon et la

préparation de la suspension cellulaire.

DIAGNO-Lyse : utilisé pour la lyse des GR afin de déterminer le taux d’Hb.

DIAGNO-Cleaner : il s’agit d’un détergent, utilisé pour le nettoyage et le lavage

continu du systéme de sonde et de la tubulure dans I’automate.

3.1.4.2. Réactifs de I’hémostase

Les réactifs utilisés lors des différents tests de la coagulation sont les suivants :

Thromboplastine calcique (réactif déclenchant) ;
CK Prest Céphaline+ Kaolin ;

CaCl2 (0,025M),

Fibrinogéne,

Tampon Owren Koller

L’eau distillée utilisée pour la reconstitution des réactifs.

3.1.5. Matériel du laboratoire, consommables et équipements scientifiques

Une centrifugeuse ;

Des tubes : a hémolyse ; EDTA et citrate de Na ;
Embouts : jaunes et bleus ;

Des pipettes de 50 pL, 100uL, 200uL, 1000 pL ;
Des portoirs ;

Un bain marie ;

Coagulométre semi-automatique (type Start) ;

Coulter d’hématologie (Mindray) ;
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3.2.Méthodes

La collecte des données a été effectuée selon deux procédures :

3.2.1. Procédure indirecte

Les données ont été collectées passivement a partir des dossiers archivés des patients.

3.2.2. Procédure directe

Un questionnaire a été élaboré pour chaque patient comprenant les éléments suivants :
e Etat civil : Nom et prénom, age, sexe, origine géographique.

e Aspect clinique : date de découverte de la maladie, circonstances de découverte de la

maladie, type de ’hémophilie, la sévérité, présentation clinique.
e Aspect biologique : données de la FNS, résultats des tests de coagulation.
e Aspect thérapeutique : type de traitement.
e Evolution et complication
(Voir annexe 1)

3.2.3. Recueil et traitement des échantillons
3.2.3.1. Conservation
e Une homogénéisation douce par retournement (5 fois) du tube pour assurer un

mélange adéquat du sang total avec I’AC ;
e La conservation se fait a T° ambiante (15-20°C) ;
e Le délai entre le prélévement et I’analyse ne doit pas excéder les 4 heures ;

3.2.3.2.Centrifugation
La FNS se fait sur un échantillon du sang total, tandis que les tests de coagulation se
font sur un PPP (plasma pauvre en plaquettes), obtenu par centrifugation (du sang total

prélevé sur tube citraté) a forte vitesse 3500 tours/min pendant 15-20 min.

3.2.4. Analyses biologiques
3.2.4.1. Numération formule sanguine
Elle se fait par technique automatique en utilisant un analyseur automatique

d’hématologie.

3.2.4.2. Tests de coagulation de routine
a.Temps de Quick : TQ
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Principe

C’est le temps de coagulation, utilisé dans 1’exploration de coagulation de 1°° intention.
Il explore la voie exogene de la coagulation, il est associ¢ au TCA, il permet I’exploration de

I’ensemble des facteurs de coagulation a I’exception du FXIII.

C’est le temps de coagulation d’un plasma citraté déplaquetté en présence d’un exces de

thromboplastine tissulaire.

Il est exprimé en seconde par référence a un témoin normal, la valeur normale se situe

entre 10-13 secondes.
Protocole
e Préparation du réactif
- Ajouter au contenu du flacon R1 la quantité de tampon de reconstitution R2 indiquée sur
I’étiquette.
- M¢élanger doucement jusqu’a dissolution complete.
- Laisser au moins 15 minutes a 37°C.
- Homogénéiser le réactif avant pipetage.
- La calibration de I’automate est réalisée a I’aide d’un plasma de référence.
e Détermination du TQ/TP
I s’agit d’une technique semi-automatique consistant a effectuer une série d’étapes.

- Reconstituer le réactif de la thromboplastine, laisser 15 minutes a 37°C et homogénéiser

avantde pipeter ;
- Dans une cupule a 37°C, Introduire 0,1 ml de PPP ;
- Incuber 2 minutes a 37°C ;
- Insérer la cupule dans le coagulométre et ajouter 0,2 ml de thromboplastine

- Le chronometre se déclenchera automatiquement jusqu’a formation du caillot, le

coagulometre

calibré affichera le temps de coagulation en secondes suivi du taux de prothrombine

(TP) en pourcentage

e Valeurs normales
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TP :702a100% .

a. Temps de céphaline avec activateur : TCA

» Principe

C’est le temps de coagulation, utilisé dans 1’exploration de coagulation de 1°* intention.
I1 explore la voie endogene de la coagulation, il est associ¢ au TQ, il permet 1’exploration de

I’ensemble des facteurs de coagulation a I’exception du FXIII.

C’est le temps de coagulation d’un plasma citraté déplaquetté en présence de

phospholipides et d’un activateur du systéme de contacte de la coagulation.

II est exprimé en seconde par référence a un témoin normal, la valeur normale se situe

entre 18-35 secondes.
» Protocole
e Préparation du réactif
- Ajouter au contenu du flacon R1 10 ml d’eau distillée ;
- Mélanger doucement et vérifier la dissolution compléte environ 2 minutes avant d’utiliser le
réactif’;
- La calibration de I’automate est réalisée a 1’aide d’un plasma de référence.
» Détermination du TCK
Elle consiste a :
- Dans une cupule contenant une bile, introduire 0.1 ml de PPP ;
- Ajouter 0.1 ml du réactif TCA homogénéisé ;
- Agiter et incuber exactement 3 minutes a 37°C ;
- Ajouter 0.1 ml du CaCl2 0,025M a 37°C ;
- Le chronomeétre se déclenche automatiquement et affiche le temps de coagulation
e Valeurs normales
- Le rapport TCA patient/TCA témoin normal est compris entre 0,8 et 1,2.
- Un allongement significatif du TCA est défini par un rapport TCK patient/temps du témoin

supérieur a 1,2 (Tailhefer.,2013) .
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b. Taux de fibrinogene

» Principe

C’est le temps de coagulation d’un plasma citrat¢ déplaquetté en présence d’une

quantité connue de fibrinogéne.
I1 est exprimé en g/L, la valeur normale est comprise entre 1.5 — 3.5 g/L.
> Protocole
Préparation des réactifs
- Ajouter au contenu du flacon R1 10 ml d’eau distillée ;

- M¢élanger doucement et vérifier la dissolution compléte environ 2 minutes avant

d’utiliser le
réactif ;
- La calibration de I’automate est réalisée a I’aide d’un plasma de référence.
Détermination du taux de fibrinogéne (Fg)
Elle consiste a :
- Dans une cupule contenant une bile, introduire 0.2 ml de PPP et incuber a 37°C ;
- Ajouter 0.2 ml du réactif (thrombine) homogénéisé ;
- Le chronomeétre se déclenche automatiquement et affiche le temps de coagulation .
( Dieusart.,2009),( Tzreciak et Denninger .,2003) .
Valeurs normales

- La valeur normale est comprise entre 1,5 — 3,5 g/l , ( Heyraud., 2014).
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Chapiter 4 Résultats et Discussions

4.1. Résultats
4.1.1. Données épidémiologiques
4.1.1.1. Age
Deux patients sont agés de 1 a 4 ans (20%), six de 5 a 9 ans (60%) et deux de 10 a 14

ans (20%). La moyenne d’age est de 7,2ans.

70
60
60
50
40

30
20 20

20

1-4 ans 5-9 ans 11-14 ans

Figure 6. répartition des hémophiles selon la tranche d’age.
4.1.1.2. Le sexe
Tous les patients hémophiles sont de sexe masculin. L’hémophilie féménine est

exceptionnelle.

EHomme Mfemme

Figure 7. répartition des hémophiles selon le sexe.
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4.1.2. Origine géographique
La figure 8 montre la distribution des hémophiles en fonction de leur origine
géographique dont Six patients sont originaire de la wilaya de Barika (60%), deux hémophiles

sont d’origine d’Alger (60%) et deux appartiennent de la wilaya de M’Sila (20%).

HBarika EAlger mM'sila

Figure 8. répartition des hémophiles selon I’origine géographique.

4.1.3. Consanguinité
Dans six familles, les parents sont consanguins (cousins), tandis que les quatre autres

familles n’ont aucun lien de consanguinité.

70%

60%
60%

50%

40%

40%

30%

20%

10%

0%

Condanguins Non consanguins

Figure 9. répartition des hémophiles selon la consanguinité.
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4.1.4. Données cliniques

4.1.4.1. Age de découverte de la maladie

La maladie a été découverte chez la plupart des hémophiles avant deux ans, au moment

de I’apprentissage de la marche.

m<2ans

m2-5nas

Figure 10. répartition selon 1’age de découverte de la pathologie chez les patients.

4.1.4.2.Circonstances de découverte de 1a maladie

Chez la majorité des patients étudiés, la maladie a été découverte la premiere fois par

I’apparition des hématomes chez 80% des cas (figure 11).

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

80%

Hématomes

20%

Circoncision

Figure 11. Répartition des patients selon les circonstances de découverte de la maladie.
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4.1.4.3. Type de I’hémophilie
90 % des patients sont atteints de 1’hémophilie A, tandis que les hémophiles B ne

représentent que 10% des cas (figure 12).

B Hémophilie A B Hémophilie B

Figure 12. Répartition des patients selon le type de I’hémophilie.

4.1.4.4. Présentation clinique
Les hématomes étaient fréquents chez environ 90 % des hémophiles alors que les

hémorragies des articulaires étaient moins fréquentes (60 % des cas).

100%
90%
90%
80%
70%
60%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Hématomes Hémarthroses

Figure 13. Répartition des patients selon le type des manifestations cliniques.
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4.1.4.5.La sévérité du déficit

Tous les hémophiles étudiés sont atteints de la forme sévere de la maladie.

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

100%

Sévere

0%

Modérée

0%

Mineure

Figure 14. Répartition des patients selon le type des manifestations cliniques.

4.1.5. Données biologiques

Tous les hémophiles présentent un allongement isolé du TCA, sans perturbations des

autres tests biologiques.

Tableau 2. Résultats des analyses biologiques

Numération formule sanguine Tests de coagulation
Parameétres
Hb(g/d) | GR(T/) | GB(G/) | PLT(G/) | TP (%) | TCA (s) Fg (g/)
1 12.50 3.52 4.64 258 100 53 1.7
2 13.12 3.78 5.22 178 96 55 1.9
3 13.67 4.18 4.78 194 98 57 2.6
4 11.7 3.89 6.32 278 97 62 2.7
5 11.80 3.66 5.32 356 100 54 3.2
6 12.07 3.23 5.89 388 95 59 3.8
7 13.78 3.78 4.75 357 93 57 3.2
8 12.54 4.34 4.56 275 96 55 1.9
9 12.77 4.45 5.23 294 92 58 2.8
10 11.87 3.86 4.92 331 96 59 3.6
FNS (valeurs normales chez un enfant [25, 105] :12-16 g/dl, GR: 3,4 - 4,4 T/1, GB: 4-10 G/I,
PLT: 150-400 G/1, TP: T=100%, TCA: T=28s, Fg: VN =1,5 - 3,5 g/l [S3].
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4.1.6. Données thérapeutiques
Tableau 3. type de traitement substitutif chez les hémophiles
Traitement substitutif Concentré du FVIII = Concentré du FIX Novoseven

Nombre de patients 9 1 1

Tous les patients ont bénéficié d’un traitement par la perfusion de fraction anti
hémophilique sous forme d’un concentré du facteur spécifique sauf un hémophile A dont le

concentré du FVIII a été remplacé par le novoseven (FVII a = recombinant).

4.1.7.Evolution et complications

Un patient parmi les hémophiles étudiés a développé un anti coagulant circulant

(inhibiteur spécifique).

M Présence d'ACC Absence d'ACC

Figure 15. répartition des patients selon le risque d’apparition des ACC
4.2. Discussion
Durant la journée mondiale de I’hémophilie (17 mai, 2022), le ministre de la Santé a
annoncé le dernier recensement de 1’effectif des hémophiles en Algérie qui fait état de 2400
hémophiles. Au terme de ce travail, portant sur 10 sujets hémophiles de Barika, et a base des
données des patients, toutes les tranches d’age de 1’enfance sont concernées, la moyenne
d’age est de 7,2 ans, le pic de fréquence se situe dans la tranche d’age comprise entre 5 et 9

ans

(figure 6). Tous les patients sont de sexe masculin, ce qui est prédictible pour une

maladie héréditaire liée au sexe (figure 7) (Bendi-hadji et bellahcene.,2017),( Zidani.,2018).
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Pour ce qui est de consanguinité, on a confirmé que la transmission est héréditaire et
récessive liée au chromosome X de I’hémophilie, du fait que les femmes sont des porteuses et
que la maladie n’apparaisse que chez le sexe male (figure 9). Chez les femmes qui ont deux
chromosomes X, I’anomalie du gene situé sur un chromosome X est en général compensée
complétement ou partiellement par I’autre chromosome X. Elles n’expriment la maladie que
dans certaines situations particuliéres ou elles sont dites vraies hémophiles (homozygote)
quand le pere est atteint et la meére porteuse saine, ce qui est un cas extrémement rare
(Zmouli.,2015) .Les garcons ne peuvent pas compenser I’anomalie du geéne situé¢ sur le
chromosome X puisqu’il est unique, ils manifestent donc la maladie. Dans quatre familles
parmi dis (figure 9), on a démontré que 1’apparition d’un cas sporadique en dehors de toute
image de consanguinité est possible et que I’hémophilie peut étre di a une néomutation dans
le géne du facteur VIII. Pour confirmer cette hypothése, une étude génétique plus approfondie

doit étre menée pour examiner si les génes des parents ne sont pas touchés par cette mutation.

Concernant 1’origine de nos patients, la majorit¢ des hémophiles vient de la ville de
Barika avec 60 % (figure 8) ; et selon les études antérieures, il n’y a aucun rapport entre la

région et le risque de survenu de la maladie.

A D’échelle clinique, I’age moyen de découverte de la maladie était inférieur a 2 ans
chez 80 % des cas (figure 10). La plupart des patients ayant découverts leurs maladies avant 2
ans par ’apparition d’hématomes chez 80 % des cas (figure 11). Ce qui s’approche a celle
obtenu dans I’étude de Zidani en Algérie (2018) ( Zidani.,2018). Les manifestations cliniques
chez les hémophiles sont dominées par les hématomes (90 %). S’en suivent les hémarthroses
(60 %) (figure 13), ces résultats ne s’approchent pas de ceux obtenus par une étude en Cote

d’Ivoire en 2017,( Haidar.,2017).

En ce qui concerne le statut pathologique d’hémophilie dans la région de Barika, notre
étude a démontré que le type A (90 %) est dominant sur le type B (10 %) (figure 12). Ces
résultats concordent avec ceux retrouvés au niveau national et mondial (Srivastava et Brewer
,2012). Les données de notre étude ont aussi indiqué que la forme modérée et mineure sont
absentes dans les deux types A et B de I’hémophilie, par contre le forme sévere est présente
pour les deux types de la maladie (figure 14). Cette répartition des patients selon la sévérité de
I’hémophilie n’est pas compatible de celle décrite dans les études effectuées a Marrakech en

2019 (Kechnaoui .,2019).
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Les résultats des tests biologiques effectués chez nos patients ont montré que tous les
patients étudiés ont des valeurs normales de la numération formule sanguine (Hb, GR, GB et
plaquettes), un TQ normal, ce qui exclut une atteinte de la voie endogeéne de la coagulation .
En revanche, le TCA est typiquement allongé chez les deux types hémophilie A et B
(tableau), ce qui confirme la présence d’un déficit en facteurs de la voie intrinséque de la

coagulation (FVIII ou FIX) (Chambost.,2006).

En fonction du type de traitement substitutif (tableau 3), le concentré en facteurs VIII et
IX sont les plus utilisés et constituent le seul moyen thérapeutique efficace afin de traiter ou
prévenir ponctuellement les épisodes hémorragiques (Lobet et Hermans.,2012) .Les
principales complications du traitement substitutif est I’apparition des ACC qui vont inhiber
et bloquer sélectivement un facteur ou une étape de la coagulation. La survenue des ACC est
observée seulement chez le malade traité par le novoseven, ce qui nous permet de conclure
que le remplacement du concentré du FVIII par le novoseven était la principale cause

d’apparition des ACC chez cet hémophile.
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Conclusion

L hémophilie est une maladie héréditaire a transmission récessive liée au chromosome
X, elle est due a une déficience des génes des facteurs de coagulation VIII ou IX représentant
I’hémophilie A et B, respectivement. Notre étude prospective exploitant divers profils de
patients hémophiles et, nous a permis d’apporter un brin d’informations sur I’état de
I’hémophilie a Barika. Elle parcourt les volets épidémiologique, clinique, biologique et

thérapeutique de cette pathologie considérée rare sur le plan algérien et mondial.

Cette étude englobe une population de 10 patients hémophiles de sexe masculin. En
terme de dominance le type A est majoritaire, selon le déficit factoriel, aucun cas de formes
modérées et mineures n’a été détecté. En ce qui concerne la présentation clinique, les
hématomes et les hémarthroses sont les majeures manifestations cliniques observées chez tous

les hémophiles.

L’analyse du caractére de consanguinité a mené a la confirmation, pour quatre familles,
d’une mutation sporadique probable des génes du facteur anti hémophiliques A, qui est
transmise de meéres porteuses a leurs fils par un mode de transmission récessif lié au

chromosome X.

Notre étude a aussi montré que les valeurs de la NFS, TQ étaient normales tandis que
celles des TCA sont plus allongées, ce qui mene a la conclusion que les facteurs de la voie
intrinséque sont perturbées car le TQ intervient seulement dans la voie extrinséque de la
coagulation. Pour cela, la thérapeutique appliquée pour traiter I’hémophilie est de donner des
concentrés en facteurs de coagulation VIII et IX afin d’arréter les saignements. La
prophylaxie est la plus recommandée chez les patients séveres afin d’empécher les

hémorragies régulieres.

Les principales complications du traitement substitutif est 1’apparition des
anticoagulants circulants qui vont inhiber et bloquer sélectivement un facteur ou une étape de
la coagulation. La survenue des ACC est observée seulement chez un seul hémophile traité

par le novoseven.

Une étude plus compléte incluant un plus grand nombre de patients pourrait étre
envisagée. Des efforts réalisés par les autorités sanitaires, les professionnels de santé et les
malades eux méme pourraient concourir a un avenir meilleur dans la prise en charge des

hémophiles avec un dépistage systématique des femmes conductrices.
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Annexe

Annexe 1
Fiche de renseignement

1- Données épidémiologiques

1.1-  Age
144 ans |
5a9ans ]
10a14ans [
1.2-  Sexe
Homme ]
Femme ]

1.3-  Origine géographique

Non (]

2- Données cliniques

2.1- Age de découverte de la maladie

2.2- Circonstances de découverte de la maladie
Hématomes ]

Circoncision  []

Autres ]

2.3- Type de I’hémophilie

Hémophilie A ]

Hémophilie B ]

2.4- Présentation clinique

Hématomes [

Hémarthroses [

[]

Autres
2.5- Sévérité de 1a maladie

Sévere

HN



Annexes

Modérée
Mineure ]

3- Données thérapeutiques
3.1- Type de traitement substitutif
Concentré du FvIIl  []
Concentré du FIX ]
Novoseven ]
Autres ]

3.2-  Complications
Présence d’ACC ]
Absence d’ACC ]

Annexe 2

1- Réactifs

1.1- Réactifs de ’automate d’hématologie

Ces réactifs de type différentiation en trois populations, préts a I’emploi et compatible avec

plusieurs automates a systéme ouvert

* DIAGNO-DIil: il s’agit d’un diluant, utilis¢ pour la dilution de 1’échantillon et la

préparation de la suspension cellulaire.

= DIAGNO-Lyse : utilisé¢ pour la lyse des GR afin de déterminer le taux d’Hb.

» DIAGNO-Cleaner : il s’agit d’un détergent, utilisé pour le nettoyage et le lavage

continu du systéme de sonde et de la tubulure dans I’automate.

1.2- Réactifs de I’hémostase

Les réactifs utilisés lors des différents tests de la coagulation sont les suivants :

» Thromboplastine calcique (réactif déclenchant) ;

* CK Prest Céphaline+ Kaolin ;
= (CaCl2 (0,025M),
» Fibrinogéne,

=  Tampon Owren Koller
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» [’eau distillée utilisée pour la reconstitution des réactifs.
2- Matériel du laboratoire, consommables et équipements scientifiques
= Une centrifugeuse ;
= Des tubes : a hémolyse ; EDTA et citrate de Na ;
= Embouts : jaunes et bleus ;
= Des pipettes de 50 puL, 100uL, 200uL, 1000 pL ;
= Des portoirs ;
=  Un bain marie ;
= Coulter d’hématologie (Mindray) ;

* (Coagulométre semi-automatique (type Start) ;

N

1/ Centrifugeus 2/ Tube citrate ; Tubes a hé

3/ Portoirs 4/Un bain marie (37°,56°) 5/ Pipettes
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-6/ Embouts 7/ Coagulomeétre automatique (type STA Compact)
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Résumé
L hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire a transmission récessive liée au

SE€XCE.

Son diagnostic biologique est posé aprés la réalisation d’un bilan de coagulation avec
dosage du facteur VIII et IX de la coagulation. Notre travail a pour objectif de tracer les
profils épidémiologique, clinique, biologique et thérapeutique de 1’hémophilie, pathologie
encore considérée rare sur le plan mondial et algérien. Il s’agit d’une étude prospective
descriptive et analytique portant sur 9 hémophiles A et un cas seulement d’hémophilie B
présentant deshématomes ou hémarthroses, réalisée au laboratoire central de 1’établissement
hospitalier spécialis¢ mere et enfant -Barika, sur une période de 3 mois. Ceci dans le but
d’améliorer la prise en charge de ces patients. L’hémogramme, les tests d’hémostase (TP et
taux de fg) de ces patients étaient normaux tandis que le taux de céphaline activée (TCA) était
allongé ce qui signifie une perturbation de la voie endogeéne de la coagulation. Tous les
hémophiles sont atteints de la forme sévere de la maladie. En effet, la thérapeutique actuelle
recommandée est I’administration des concentrés des facteurs VIII et IX. L’apparition des
ACC constitue la principale complication du traitement substitutif des hémophiles ce qui
impose sur recherche réguliére de ces inhibiteurs spécifiques. Cette étude a permis une
analyse approfondie de I’hémophilie des familles touchées par cette maladie a Barika et ouvre
la voie a une meilleure prise en charge, par le conseil génétique pour les familles a risque.

Mots clés : Hémophilie, Facteur VIII, Facteur IX, TCA, TP.

Abstract

Hemophilia is a sex-linked recessive inherited bleeding disorder. It is diagnosed biologically
after a coagulation work-up involving the determination of coagulation factor VIII and IX. of



coagulation factors VIII and IX. The aim of our work is to outline the epidemiological
epidemiological, clinical, biological and therapeutic profiles of hemophilia, a condition still
considered rare worldwide and in Algeria. This is a prospective descriptive and analytical
study study of 9 haemophiliacs A and only one case of haemophilia B with haematomas or
haemarthroses. hematoma or hemarthrosis, carried out at the central laboratory of the hospital
hospital -Barika, over a 3-month period. The aim was to improve care of these patients. The
haemogram, haemostasis tests (PT and fg levels) of these were normal, while the activated
partial thromboplastin time (APTT) was prolonged, indicating a disruption of the endothelial
of the endogenous coagulation pathway. All hemophiliacs severe form of the disease. The
current recommended treatment is administration of factor VIII and IX concentrates. The
appearance of ACC is the main complication the main complication of replacement therapy in
hemophiliacs, which requires regular for these specific inhibitors. This study provided an in-
depth analysis of hemophilia in families affected by this disease in Barika, and opens the way
to better care, genetic counseling for families at risk.

Key words : Hemophilia, Factor VIII, Factor IX, RCA, Prothrombin rate, Activated

cephalin rate



