ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE
Bl il vy Ayl
Université Mohammed V de Rabat ET DE PHARMACIE
RABAT
Année: 2020 These N°: 365

ETAT DES LIEUX DE L’ARTHROPATHIE
CHEZ LE PATIENT HEMOPHILE ADULTE

THESE
Présentée et soutenue publiquementle: / /2020

PAR

Madame Najia BELHAJ
Neée le 09 Mars 1992 a Rabat

Pour ['Obtention du Diplome de

Docteur en Médecine

Mots Clés : Hémophilie; Adulte; Arthropathie; Qualité de vie; HIHS;
Petterson; Haem-A-Qol

Membres du Jury :

Monsieur Redouane ABOUQUAL Président
Professeur de Réanimation Médicale

Madame Jihane BELAYACHI Rapporteur
Professeur de Réanimation Médicale

Monsieur Moulay Omar LAMRANI Juge
Professeur de Traumatologie Orthopédie

Madame Fatima Zahra LAAMRANI Juge
Professeur Assistant de Radiologie

Monsieur Mohammed EL KHORASSANI Juge

Professeur de Pédiatrie



g oo Sl ) Jiad S5 el (K5 e e 5

113 AW 1eladl) 3 g

Z - & °}° _ oE ow -~ _ o _ o . O woo
dlac dh\j@f\éﬁjg)dmécy\g‘)%

o 1y -t
%;Aﬁ | seasy (S o)

28-25 4¥) 14k ) g



UNIVERSITE MOHAMMED V

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

RABAT

1. DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARA]

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJA] - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de Ia Recherche et de Ia Coopération
Professeur Toufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Aftaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

2. PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers

Médecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne - Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafigq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique___

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie -Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V'

* Enseignants Militaires



Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB

Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001
Pr. BALKHI Hicham*
Pr. BENABDELJLIL Maria

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Directeur Hép.Arrazi Salé

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hép. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hép.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZ7ZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

Est.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

* Enseignants Militaires

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hép. Univ. Cheikh Khalita
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Atf Acad.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Dir.-Adj, HMI Mohammed V




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. FILALI ADIB Abdelhai

. HAJJI Zakia

. JAAFAR Abdeloihab*

. KRIOUILE Yamina

. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
. OUJILAL Abdelilah

. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EIl Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENYASS Aatif

. DOUDOUH Abderrahim*
. HAJJI Leila

. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

* Enseignants Militaires

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BIYI Abdelhamid*

. BOUHAFS Mohamed El Amine

. BOULAHYA Abdellatif*

Marr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham

JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq
KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*

MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya™
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi *

. AMHA]JJI Larbi *

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed *

. BALOUCH Lhousaine *
. BENZIANE Hamid *

* Enseignants Militaires

CHENGUETI ANSARI Anas

[DRISS LAHLOU Amine*

LMIMOUNI Badreddine*

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique



Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAQUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Alj *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *
Pr. BOUI Mohammed *

* Enseignants Militaires

Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie



Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. RHOREFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama®

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique

Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice

Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROU]J Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNQUSSI Basma

Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *

Pr. ERRGUIG Laila

* Enseignants Militaires

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie



Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBA] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBE]JJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

* Enseignants Militaires

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie

Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
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¢ Introduction )



L’hémophilie est une pathologie héréditaire de la coagulation, a transmission récessive liée
au chromosome X. Les sujets féminins sont porteuses et conductrices. Tandis que la maladie

s’exprime chez les sujets masculins.

On distingue I’hémophilie A et 1’hémophilie B qui correspondent respectivement a un
déficit en facteur VIII et I1X. Le déficit en ces facteurs impacte la voie de la coagulation sanguine,

exposant ainsi I’hémophile a des tableaux hémorragiques récurrents.

La probabilité de survenue des épisodes hémorragiques est étroitement liée au degrés de
sévérité de I’hémophilie. Ce dernier est défini en fonction du taux de concentration en facteur VIII

et IX. On distingue ainsi I’hémophilie sévére, modérée et 1égere [1][2].
La découverte de la maladie se fait généralement a 1’age de la marche a quatre pattes[1][2].

Les progres réalisés dans le traitement et la qualité de soins de la maladie de I’hémophilie
ont permis une augmentation considérable de 1’espérance de vie du patient hémophile. Ainsi, de

nombreux pays voient I’émergence d’une population hémophile d’age adulte. [3]
Les hémorragies de I’hémophilie affectent principalement 1’appareil musculo-squelettique.

Les articulations représentent 65 a 85% des localisations hémorragiques. il s’agit
principalement des genoux, chevilles et coudes, conduisant, apres une phase de synovite
hémophilique, aux arthropathies chroniques. L’évolution pathologique est trés variable d’un
patient hémophile & un autre, dépendant en particulier de la précocité et de la rigueur des
traitements de chaque accident hémorragique [4].

Il a été démontré que les 1ésions articulaires augmentent de fagon linéaire avec 1’age chez
les patients hémophiles. Arrivé a I’age adulte, le patient hémophile se trouve confronté a des
saignements liés a I’hémophilie et a des comorbidités liées a I’age. L’ arthropathie chronique est la

principale comorbidité chez 1’adulte hémophile [5].

Le patient hémophile peut autant souffrir d’'une hémorragie mortelle, mais aussi des
tableaux cliniques qui altérent la qualit¢ de vie quotidienne. L’hémophilie peut donc étre
meurtriere dans 1’aigu et un souffre-martyr dans le chronique . Et Selon les études internationales,
un patient hémophile bien traité peut bénéficier d’une vie normale en étant un membre actif de la
société. Une mauvaise qualité de soin impacte la santé physique et psychologique du patient
hémophile. Ce qui engendre une prise en charge financiére considérable [6]. Ainsi la qualité de

vie liée a la santé du patient hémophile se trouve compromise notamment a 1’age adulte.



La base du traitement est la substitution par des concentrés de facteur VIII et IX. Dans les
pays développés le traitement substitutif prophylactique a considérablement amélioré la situation

des hémophiles en contrélant les saignements et en évitant les Iésions articulaires chroniques.

La fédération mondiale de I’hémophilie ou la WFH ainsi que ’OMS ont établi un
« programme de soin complet » prenant en charge la santé physique et psychosociale, améliorant
ainsi la qualité de vie en diminuant la morbidité et la mortalité. Le patient hémophile se doit
d’avoir acces a un centre de soin spécialis¢ comprenant les professionnels de santé suivant : un
hématologue, un pédiatre ou un médecin ayant une expertise dans les pathologies de I’hémostase ;
un infirmier coordinateur ; un spécialiste de I’appareil musculo-squelettique (orthopédiste,
rhumatologue, radiologue et physiothérapeute) ; un biologiste et pour finir un spécialiste dans le

domaine psycho-social familiarisé aux ressources locales disponibles. [2]

Au Maroc, le budget allou¢ par le ministére de la santé public a permis ’accés aux facteurs
de remplacement a la demande. Mais la prophylaxie et le traitement a domicile ne sont pas
disponibles pour tous les patients hémophiles. Il existe des centres de traitement de I’hémophilie
qui regoivent les patients a travers un circuit d’urgence. Ceci diminue la qualité de soins du patient

hémophile.

Les freins financiers du systéme sanitaire et du contexte socio-économique engendrent un
traitement incomplet, et un défaut de sensibilisation et de collaboration avec le patient hémophile

et son entourage familial.

De fagon similaire I’absence de recommandations codifiées ou de programme nationale de
la prise en charge de 1’adulte hémophile marocain, entraine un bouleversement de son schéma

corporel articulaire et un handicap fonctionnel qui détériore sa qualité de vie.

Le développement de centres multidisciplinaires spécialisés dans la prise charge de
I’hémophilie est le meilleur moyen pour pallier a cette situation. Ainsi le centre AMU du CHUIb
Sina Rabat Maroc a démarré son activité en 2016. Ce centre recoit sans circuit d’urgence 24h/7j

les patients hémophiles qui ont atteint 1’age de 16ans.



Selon ’OMS les affections ostéo-articulaires et musculaires sont le premier facteur
d’handicap dans le monde [7]. Et La qualité de vie est un concept tres large qui peut étre influencé
de maniére complexe par la santé physique du sujet, son état psychologique et son niveau
d’indépendance, ses relations sociales et sa relation aux ¢léments essentiels de son environnement
( OMS, 1993). Mais L’absence de données sociodémographiques et des études d’évaluation
articulaire et de la QDVLS de I’adulte hémophile marocain, compromet le développement d’un

plan de prise en charge optimale et adapteée.

Ainsi pour établir une photographie de la prise en charge de ’hémophilie au sein du centre
AMU, il a été jugé nécessaire d’évaluer I’atteinte articulaire et la QDVLS en adoptant des outils et

des scores valides.

L’Objectif de notre étude était de décrire la population adulte hémophile au service des
UMHs , d’évaluer I’état des lieux de I’arthropathie chez I’adulte hémophile ; de décrire le type de
Iésions articulaires chez ces patients ; de définir le sous-groupe de patients au stade chirurgical ; et

enfin d’évaluer I'impact de 1’arthropathie sur la qualité de vie de ’hémophile.






|. L’hémostase

L hémostase est un terme dérivé du mot grec traduit par sang et stase (arrét).

Notre compréhension de la coagulation sanguine est intimement liée a I’histoire de la
civilisation. Avec I’avénement de ’écriture il y’a 5000ans , les premiers symboles du sang ,du
saignement et de la coagulation pourraient représenter « les premiers écrits » concernant la

voie de la coagulation.[8]

L’hémostase est définie par ’ensemble des mécanismes qui concourent a 1’arrét d’un

saignement, comprenant trois phases successives : I’hémostase primaire, la coagulation
plasmatique(hémostase secondaire) et la fibrinolyse [9] [10]

Avant de nous intéresser de prés a 1’étape de la coagulation plasmatique, un bref rappel

de I’hémostase primaire s’impose.
1. L’hémostase primaire

L hémostase primaire résulte d’interactions complexes entre les plaquettes, la paroi des
vaisseaux (I’endothélium) et les protéines adhésives ou des facteurs plasmatiques de la

coagulation; on cite le Facteur de Von Willebrand et le Fibrinogéne [9] [10] .

Ainsi, une bréche vasculaire déclenche une vasoconstriction reflexe, une adhésion

plaquettaire directe au sous endothélium ou sous la forme d’un pont entre le collagéne sous

endothéliale et la plaquette par I’intermédiaire du FvW fix¢é au site plaquettaire GPIb ; et une

activation des plaquettes qui se chargent de la sécrétion de facteurs pro agrégants ( ADP,
thromboxane A2, sérotonine et fibrinogene)et d’un facteur activant la coagulation

plasmatique: Facteur V.

Ces mecanismes interviennent simultanément pour aboutir & une agrégation plaquettaire

grace au fibrinogéne qui se fixe sur un site plaquettaire GPIIb Illa: Le clou plaquettaire est
ainsi formé [9] [10].




2. La coagulation plasmatique

Le concept de coagulation du sang remonte aux années 1960 lorsque Davie, Ratnoff et
Macfarlane ont décrit la théorie de la cascade soulignant le principe fondamental de la

cascade de proenzymes menant a I’activation des enzymes en aval.

Bien que souvent utilisé de facon impropre pour désigner tous les aspects de la
formation du caillot, le terme « coagulation »fait plus spécifiquement référence au mécanisme
conduisant directement a la conversion du fibrinogene, qui est une protéine plasmatique

soluble, en polymeére de fibrine rigide et insoluble. Et le terme « cascade de la coagulation »

décrit 1’activité séquentielle des facteurs de la coagulation(Tableau 1) [8].

Tableau 1:les facteurs de la coagulation.

N Nom Fonction

I Fibrinogene>Fibrine(l activé) Forme des caillots(Fibrine)

I Prothrombine> Thrombine( Il activé) Active LV, VIILXILXIII, protéine C,
plaquettes.

Il | Facteur tissulaire Active le facteur VII

IV | Calcium Lien phospholipide/facteur

\Y/ Proaccélérine Augmente I’activité enzymatique du co-
facteur Xa

VI | Accélérine

VIl | Proconvertine Active IX,X
Vitamine K dépendant

VIII | Facteur ani-hémophilique A Augmente 1’activité enzymatique du co-
facteur IX

IX | Facteur Chrismas ou anti-hémophilique B | Active le facteur X
Vitamine K dépendant

X Facteur Stuart Prower Active le facteur Il
Vitamine K dépendant

XI | Facteur Rosenthal Active le  facteur  XILIX et
prékallikréine

XIl | Facteur Hageman Active prékallikréine et fibrinolyse

X111 | Facteur fibrin stabilizing Stabilise la fibrine




En 1905 le Dr. Paul Morawitz a mis en place le premier modele de le coagulation
comprenant thromboplastine, calcium, thrombine et fibrinogéne ( Figure 1) [8].

Prothrombin

Thrombokinase Calcium

\

Thrombin

Fibrinogen —'b Fibrin clot

Figure 1: Le modele de la coagulation proposé en 1905.

En 1935 le Dr. Armand Quick a publié la méthode de mesure du Taux de Prothrombine
(TP)encore appelée aujourd’hui le temps de Quick. Il s’est appuyé sur le modele a quatre
composants de la voie extrinséque. Dans sa premiére publication le Dr Quick observa un
déficit de sensibilité du TP chez les patients souffrant de symptomes d’hémophilie. Ainsi, in
vitro un caillot de sang peut se former tout en se privant de thromboplastine. Il est donc
évident que le plasma comprend des facteurs intrinséques nécessaires a la coagulation
sanguine. Durant les années 1960s Davie, Ratnoff et Macfarlane ont décrit la théorie de la
cascade soulignant le principe fondamental de la cascade de proenzymes menant a ’activation

des enzymes en aval.[8]

2.1. Modele classique de la coagulation = coagulation in vitro :

e Lavoie intrinseque

Le facteur XII est activé par 1’exposition du collagéne et d’autres composants du sous
endothélium chargés négativement. L’activation du XII conduit a I’activation consécutive des

facteurs XI, IX et VIII( comme cofacteur), X et de la prothrombine. [8]

e Lavoie extrinseque

Le facteur tissulaire (thromboplastine= FIIl) forme un complexe avec le VII, ce qui

déclenche ’activation des facteurs VIL, X et de la prothrombine.



Les voies intrinseques et extrinséques s’achévent par la voie commune finale, dans
laquelle le facteur X activé, en association avec le facteur Va en cofacteur, en présence de
phospholipides et de calcium, convertit la prothrombine en thrombine, qui convertit a son tour

le fibrinogéne en fibrine.

Cependant, les voies physiologiques in vivo ne semblent pas aussi simples, puisque des
patients souffrant d’un déficit héréditaire en F XII, prékallikréine ou en kininogéne de haut

poids moléculaire ne présentent pas de phénotype hémorragique ou thrombotigue.

Ce qui nous emmene au nouveau modele de la coagulation. Mais avant de le décrire, il
est nécessaire de souligner I’importance du modéle classique dans la compréhension des tests

diagnostiques de laboratoire. [8] (Figure 2)

Voie intrinséque

Tests:

m 4—— TTPa TP
Xl l

Xlla

m Voie extrinséque
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+
VIl =——— Vllila |:-r <t Lésion
m

Voie m
commune " Fibrinogéne

Prothrombine lla
Thrombine

Fibrine

@ Chassot 2013

Figure 2: Les deux voies de la coagulation et les tests d’exploration.

TP : taux de prothrombine ; TTPa : temps de céphaline activee ; FT : Facteur tissulaire [11]



2.2. Nouveau modele de la coagulation= coagulation in vivo
Ce modele décrit quatre phases : initiation, amplification, propagation et stabilisation.
e L’Initiation :

A la suite d’une Iésion vasculaire , le facteur tissulaire (FIII) est activé. Il forme un
complexe avec le FVlla existant en traces, le calcium et les phospholipides. Ce complexe
active le FX qui active a son tour la prothrombine en thrombine(lla).

e L’Amplification :

La thrombine qui commence a étre produite, entraine 1’activation du facteur V. Le
complexe d’amplification (FVa-FXa), ou prothrombinase est formé. Il amplifie

considérablement la capacité a générer de la Thrombine.

e LaPropagation :

La thrombine active le facteur VIII. Le complexe de propagation est forme( FVllla-
FIXa). Il permet une production trés importante de La thrombine a travers 1’activation du FX.

Et la thrombine convertit le fibrinogene en fibrine.

e | a Stabilisation :

La thrombine générée entraine ’activation du FXIII qui stabilise la fibrine. Et pour finir
la thrombine active le TAFI ( thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) qui protége le caillot

de la fibrinolyse.

Finalement, on comprend que 1’hémostase est un mode de défense essentiel qui
contribue a restaurer I’intégrité du systeme vasculaire apres une blessure.. On peut parler de
systéme hémostatique sous la forme d’un triangle (Figure 3) équilatéral ou les sommets
représentent les trois constituants impératifs de ce systeme : les protéines de la coagulation,

les plaquettes et I’endothélium. [8]
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Figure 3:Les trois constituants impératifs de I’hémostase.

Si un maillon manque a la chaine il en résulte soit une tendance thrombotique soit une

tendance hémorragique qui est a la base de la maladie de I’hémophilie.

Ainsi en I’absence de facteur VIII ou IX, la diminution trés importante de génération de

FXa puis de Flla est responsable du syndrome hémorragique observé dans I’hémophilie.

[8][12]
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1. L’hémophilie :

L hémophilie a toujours attiré la curiosité des savants a travers 1’histoire de I’humanité.
Aujourd’hui I’hémophilie est reconnue comme une maladie génétiquement transmissible. Elle
entraine des saignements spontanés, particulierement au niveau des articulations, ce qui

engendre des tableaux d’arthropathie chronique. [13]
1. Définition :

L’hémophilie est une pathologie congénitale liée a I’X secondaire a un déficit ou une
dysfonction d’une protéine de la coagulation. On distingue le déficit en FVIII :hémophilie A
et le déficit en F IX : hémophilie B = Maladie de Christmas. Nous allons nous intéresser a ces
deux types d’hémophilie ; mais avant il est important de rapporter 1’existence de I’hémophilie
C. Cette derniere correspond a un déficit en facteur XI non lié au sexe , elle atteint ’homme et
la femme.[13]

2. Histoire :

Aucun écrit concernant 1’hémophilie ne peut étre entamé sans se référer a la riche

histoire de cette maladie.

L’histoire de 1’hémophilie remonte au II¢ siécle avant J-C, décrite dans le Talmud

Hébraique. Le rituel de la circoncision a revelé les symptdémes de cette affection. [14][13]

Abu Al Qasim al Zhrawi (930-1013), chirurgien arabe de 1’Espagne ou Andalousie

musulmane a décrit I’hémophilie dans son livre AL Tasrif ou des hommes trouvent la mort a

la suite d’hémorragies consécutives a des blessures mineures. On peut le considérer comme le

premier écrit médical de I’histoire a propos de I’hémophilie.[15]

En 1803 aux Etats Unis, le Journal « The Medical Repository » a publié Iarticle du Dr
John Otto Travaillant a I’hdpital de New York. Il est intitulé « a propos de 1’existence d’une
prédisposition hémorragique chez certaines familles ». Il a conclu : La maladie est héreditaire

et transmise de mére en fils. [14]
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Le premier terme de référence était Hemorrhaphilia signifiant « attirance pour les
saignements ». 1l évolue vers le mot « Hémophilie » dont la date et ’origine exacte est
discutée : le X1X siécle ou 1820-1840 par des médecins allemands.[16]

Le monde a appris a s’intéresser d’avantage a cette maladie a travers la famille royale :
en passant par I’ Angleterre, la Russie, I’Espagne et L’ Allemagne [14][13].
3. Epidémiologie :
3.1. La FMH= fédération mondiale d’hémophilie :
Depuis plus de 50ans la FMH a pour mission d’améliorer la prise en charge des

personnes atteintes d’hémophilie ou d’autres troubles de la coagulation héréditaires, et ceci a
I’échelle mondiale.(WFH.org)

Par rapport a 1’épidémiologie de 1’hémophilie, une étude menée en 2010-2012 avait
objectivé que la FMH est aujourd’hui la meilleure source d’informations.[17] Nous allons

donc rapporter les chiffres de la FMH.

3.2. Dans le monde :

L hémophilie est rare. L’hémophilie A affecte moins d’une personne sur 10 000.
L hémophilie B affecte moins d’une personne sur 50 000. (WFH.org)

On estime a 1’échelle mondiale 400 000 hémophiles. 25% ne recoivent pas de traitement

adéquat. La majorité meurent avant I’age de 20ans. [18]

L'incidence globale de I'hnémophilie ne varie pas beaucoup entre les différents groupes
ethniques.[17]

En Australie, aux USA et d’autres pays développés, 90% des patients sont
diagnostiqués et enregistrés. Alors que dans les pays en voie de développement soit 5% sont
enregistrés soit la notion de registre est absente [19].

3.3. L’hémophilie et le niveau de richesse économique :

L’enquéte de 2010-2012 a fait une comparaison entre différents pays. Ainsi elle a
rapporté le nombre de patients hemophiles sur 100 000 personnes de sexe masculin
enregistrés entre ’année 1998 et 2006. Des moyennes de prévalence allant de la plus élevee a
la plus basse sont rapportés au tableau suivant :[17], [20] (Tableau 2)
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Tableau 2: la prévalence de I'hémophilie a I'échelle mondiale

HEMOPHILIE A

HEMOPHILIE B

Pays a revenu élevé
membre de ’OCDE

de 5.3/ 100 000 hommes en Corée
a 38.6/100 000 en Islande

de 0.47/100 000 hommes en
Luxembourg
a 8.07 en Irlande

Pays a revenu élevé non
membre de ’OCDE

de 1.0 en Arabie Saoudite
a16.3 en Slovénie

de 0.30 En Arabie Saoudite a 6.39
a Chypre

Pays a revenu
moyen/intermédiaire

de 2.9 en Liban
a17.5 en Hongrie

de 0.58 Au Mexique
a4.23 en Hongrie

Pays a revenu
moyen/intermédiaire de la
tranche inférieure

de 0.1 en Indonésie
a16.2 en Macédoine

de 0.02 en Indonésie
a 6.41 en Macédoine.

Pays a faible revenu de 0.04 au Togo de 0.01 au Nigeria
a 6.0 en Ouzbékistan 2 0.70 au Zimbabwe

France 12.2 2.37

Canada 13.2 3.23

USA 7.8 2.37

Suéde 15.3 0.05

Pays-Bas 17.2 2.07

Brésil

Iran 94 1.96

Algérie 4.1 0.88

Le pourcentage des patients hémophiles est de 44% pour la tranche d’age : 0-18ans et

donc 56% ont plus de 18ans. Des Etudes suggérent que dans les pays a faible revenu moins de

patients hémophiles atteignent 1’age adulte.

L'incidence globale de I'hnémophilie ne varie pas beaucoup entre les différents groupes

ethniques.

L’Enquéte a constaté une augmentation de la prévalence de I’hémophilie au fil des

annees probablement secondaire a : [17], [20]

- Une augmentation de I’espérance de vie des hémophiles

- L’amélioration de la

prise en charge

multidisciplinaires

thérapeutique et de

centres

- Lamigration des patients vers des zones avec une meilleure prestation sanitaire

- L’instauration de registre national par un plus grand nombre de pays.
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3.4. Cas du Maroc :

Concernant le Maroc, seul le rapport de 1’année 1998 est retrouvé au niveau des
registres de la FMH. Le manque de données statistiques atteint une majorité de pays en voies
de développement. L’Algérie a rempli les années 1998-2001-2002-2004 et 2006. L’Egypte a
rempli les années 1999-2000-2001-2002-2004-2005 et 2006.

En 2018, le registre de la World bleeding disorder a rapporté 1181 cas d’hémophilie

dont 52% sont originaires de pays en voie de développement.

I1 est évident que les données épidémiologiques sont d’une importance primordiale pour
élaborer un plan national et déterminer des budgets réalistes et prioritaires en vue d’améliorer
I’acceés au traitement et la prise en charge des patients hémophiles. Et notamment dans

L’Urgence au Maroc.

Sans oublier I’importance des données épidémiologiques se consacrant aux effets
secondaires des traitements. Ainsi les laboratoires pharmaceutiques pourront améliorer leurs

produits.
L’association Marocaine d’hémophilie compte a ce jour 1200 hémophiles.

Le dernier recensement établi par le Ministere de la Santé Public du Maroc avait

objective 3000 patients hémophiles a 1’échelle national.
4. Hérediteé et Génétique :
4.1. Hémophilie A
o LegeneF8:

Le géne humain F8 a été cloné entre 1982 et 1984 [21][22].
¢ Les anomalies moléculaires de I’hémophilie A :
On distingue :

- (1) les réarrangement geniques de génes
- (2) Les insertions et les délétions d’une séquence génétique

- (3) des substitutions simples de bases d’ADN.
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L’anomalie la plus commune est le réarrangement de geénes (inversion) impliquant
I’intron 22 (40-45% des hémophiles sévéres) et lintron 1 (1-6% des hémophiles
séveres)[23][24].

A ce jour ,2591 anomalies moléculaires ont été décrites et enregistrées dans la base de
données mondiale du facteur V11 [25].( http://www.factorviii-db.org ) [26] [27]

4.2. Hémophilie B :
e legéneF9:

La séquence compléte du géne entier F9 a été publiée en 1985.[28]
e Lesanomalies moléculaires dans I’hémophilie B :

1094 anomalies moléculaires ont été décrites et enregistrées dans la base de données

mondiale du facteur IX. (http://www.factorix.org ) [27] [29]

Dans I’hémophilie B on ne retrouve pas d’anomalie génétique commune et fréquente
contrairement au cas de I’hémophilie A avec I’inversion de I’intron 22.
e L’Hémophilie B leyden :

Il s’agit d’une variation particuliére de I’hémophilie B résultant de mutations qui
entrainent un phénotype sévére de la maladie a la naissance. Elle a la particularité de se
résorber progressivement a partir de la puberté pour atteindre un taux normal de facteur IX a
I’age adulte. [30]

4.3. Intérét de Panalyse génétique :

e Diagnostique :

I’analyse génétique permet d’identifier dans une famille les femmes porteuses de la
mutation genétique des génes des facteurs de la coagulation VIII et IX. Ainsi, la possibilité

d’établir un dépistage ou un diagnostic prénatale. [31]
e Thérapeutique :

Le clonage des génes F8 et F9 ont permis le développement du traitement par le facteur

recombinant. ( se référer au chapitre : Traitement)
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e Lacompréhension des complications thérapeutiques :

le développement des inhibiteurs est 1’'une des complications les plus dramatiques du
traitement actuel.[32] On pense qu’un déficit génétique augmenterait de 40 % le risque de
développer des inhibiteurs. Dans I’ensemble, les délétions de grande taille et les mutations
non-sens présentent un risque plus élevée, tandis que les mutations faux-sens et d’épissage

présentent un risque plus faible.
e Lefutur:

le développement de la thérapie génique qui pourra révolutionner le sort des patients
hémophiles. [27][16]

5. Manifestations cliniques :

A la lumiére des chapitres précédents, il est évident que les symptomes cliniques de la

maladie de ’hémophilie sont I’apanage des manifestations hémorragiques.

Selon une étude menée en 2014 les tableaux cliniques dans 1’hémophilie A et B sont
largement similaires[33]. Cependant le risque d’hémorragie varie en fonction de la sévérité de

la maladie et de I’age du patient.[27]

Ces hémorragies ont la particularité de survenir spontanément et de durer plus

longtemps en cas de traumatisme.

Tous les systemes ou organes du corps peuvent étre la cible d’un épisode hémorragique,
mais le systeme musculo-squelettique et tout particulierement le saignement articulaire

compte pour 80% des manifestations hémorragiques[2].

Avant de nous intéresser a la relation entre I’hémophilie et 1’atteinte articulaire : qui est

I’objet de notre étude ; citons les tableaux cliniques fréquemment retrouvés dans I’hémophilie.

Parmi les plus graves on retrouve les hémorragies cérébrales qui peuvent survenir a tout

age affectant selon une étude 3-10% des patients hémophiles sous traitement a la demande
[34]. Ainsi dans les pays a bon niveau sanitaire, 3.5-4% des nouveaux nés hémophiles sévéres
sont victimes d’hémorragie intracérébrale entrainant des séquelles neurologiques [35] , et

pour la plupart dans un contexte d’accouchement traumatique [36]. Nous enchainons avec les
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hémorragies digestives allant de la plus massive et donc cataclysmique a celle de faible

abondance avec un simple syndrome gastrique[37]. Une étude a objectivé que 1’ulcére

gastroduodénale est responsable d’une hémorragie digestive chez les hémophiles dans 53%-

85% des cas[38]. On retrouve aussi des hémorragies du tractus genito-urinaire allant de

’hématurie & 1’insuffisance rénale aigue ou chronique[39]. A ce propos on cite la circoncision

qui représente une circonstance de découverte tres fréquente[40].

Par rapport aux muscles et tissus mous, il s’agit généralement des mollets, fesses,

I’iliopsoas et les avants bras. Dans de rares cas le saignement peut atteindre le mésentere, le

scrotum, la paroi vésicale.... [41]

La WFH divise les localisations de saignement en deux types : celles qui engagent le

pronostic vital et celles qui n’engagent pas le pronostic vital [2] [42] (Tableau 3)

Tableau 3: les localisations hémorragiques de I'hémophilie

Localisation hémorragique

n’engageant pas le pronostic vital

Localisation hémorragique engageant le
pronostic vital ou la fonction d’un organe

Articulations
Muscles

Ecchymoses spontanées
Saignement  des  muqueuses :
Epistaxis, gingivorragie
Hémorragie digestive de faible
abondance

- Intracérébrale

- Compartiment musculaire : syndrome
des loges

- Coulrégion cervicale

- Hémorragie digestive massive

- Tractus génito-urinaire

La WFH précise aussi la prévalence de chague localisation hémorragique [2] (Tableau 4):

Tableau 4: la prévalence de chaque localisation hémorragique de I'hémophilie

Localisation du saignement

prévalence

Hémarthroses

Saignement musculaire et du tissu
sous-cutanée

Saignement engageant le pronostic
vital

70-80%
10-20%

5-10%
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Avant de clore ce chapitre général des manifestations cliniques. 1l est important de noter

que le patient hémophile peut autant souffrir d’une hémorragie mortelle, mais aussi des

tableaux cliniques qui alterent la qualité de vie quotidienne. On cite : les céphalées, les

symptdmes digestifs type gastrite, des problemes dentaires aux soins inaccessibles, et la

palme d’or revient a la santé articulaire notamment [Datteinte articulaire chronique.

L’hémophilie peut étre meurtriére dans 1’aigu et un souffre-martyr dans le chronique.

6. Diagnostic et classification :

6.1. Diagnostic

On suspecte une hemophilie devant [2][43] :

X/
L X4

une histoire familiale de manifestations hémorragiques, notamment chez le
garcon : c’est le cas chez 2/3 des hémophiles[2]
Des antécédents d’ecchymoses a répétition.
Un Saignement spontané au niveau articulaire, sous cutané, des tissus mous ou
des muqueuses.
Un Saignement prolongé au décours d’un traumatisme ou d’une chirurgie
Le profil biologique de ’hémophilie est le suivant :
Temps de céphaline activée augmenté
Taux du facteur de coagulation VII1 ou IX inférieur a 40%
Temps de saignement souvent normal
Taux de prothrombine normal

Taux des plaquettes normal

6.2. Classification :

Selon le taux de facteur (TF1I’hémophilie est classée sévére, modérée ou mineure[2] [2]

(Tableau 5)
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Tableau 5: classification de la sévérité de I'hémophilie

Séverité Taux de facteur Profil hémorragique

Sévere <11UdL1 (<0.01 IU mL1) Saignement spontané articulaire ou
ou musculaire, prédomine en 1’absence de
<1% tout contexte hémorragique

Modérée 1-51UdL1 (0.01-0.05 IU mL1) Saignement  spontané  occasionnel,
ou Saignement prolongé secondaire a un
1-5% traumatisme mineur ou une chirurgie

Mineure 5-40 1U dL1 (0.05-0.40 IU mL1) Saignement sévere a 1’occasion d’un

ou

traumatisme majeure ou une chirurgie.

5 to <40% Le saignement spontané est rare.

/. Traitement de I’hémophilie :

7.1. L’évolution du traitement :

e Les facteurs de la coagulation :

Au fil des années la recherche dans le domaine du traitement de 1’hémophilie a connu

une évolution trés riche.[44] [45]

» En 1840 le premier traitement de I’hémophilie commence a apparaitre.

Samuel Lane a exécuté une transfusion sanguine pour traiter un patient
hémophile[46].

En 1939,Kenneth Brinkhouse a décrit et nommé quelque chose de « facteur

anti-hémophilique », appelé aujourd’hui le facteur VIII. [14]
En 1944, le biochimiste Edwin Cohn a mis au point la premiére méthode de

fractionnement du plasma sanguin en divers constituants. [14]

En 1964, le Dr Judith Graham a découvert que les facteurs de coagulation
étaient trés concentrés dans le cryoprecipité, [14] . Kenneth Brinkhous a
découvert la technique de préparation du facteur VIII a partir du plasma

humain les années qui suivent [14] [47]
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» En 1970 , On a mis au point des concentrés de facteurs de la coagulation
fabriqués a partir de sang humain(produits dérivés du plasma). IL s’agit de

poudres lyophilisées (desséchées par le froid) pouvant étre réfrigerées, puis

dissoute dans de 1’eau stérile au besoin. Le traitement a domicile est désormais
possible. L’industrie pharmaceutique a démarreé la production du facteur VIII sur
une grande échelle. [14]

» L’émergence des centre d’hémophilie : Il s’agit d’une équipe multidisciplinaire

qui prend en charge I’aspect médicale et psychosociale du patient hémophile. Le
principe a été révolutionnaire. [14]
» En 1977, la desmopressine devient un soutien principal du traitement

(hémophilie mineure et maladie de von willebrand). [48]

» Le drame : la transmission de I’hépatite virale B et C et du VIH a travers les
concentrés de facteurs dérivés de plasma humain a été une conséquence
dévastatrice pour beaucoup de patients. Durant les années 1970 et 1980
environ la moitié de la population hémophile a contracté le VIH. Et des
milliers d’hémophiles avait décédé du SIDA (1980-1990).[49] Des produits
plus slrs avaient emergé(inactivation virale) avec la persistance du risque de
contamination infectieuse.[50]

e Les nouveaux concentrés de facteurs de coagulation (recombinaison génétique) :

Durant les années 1984 et 1985 les génes du facteur VI1II et 1X ont été localisé et cloné a
partir des cellules humaines[28] [21][22].

Le principe est le suivant : on fabrique des concentrés de facteurs de coagulation a partir

de cellules génetiqguement modifiées porteuses du facteur humain(produits recombinants).
IIs sont autorisés par La FDA en 1992 (hémophilie A) et 1997 (hémophilie B) [51].
7.2. Modalités du traitement :

La WFH recommande fortement le recours aux concentrés de facteurs dérivés de
plasma ayant subi une inactivation virale ou les concentrés de facteurs issus de recombinaison
génétique. [2] [52]
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e Traitement a la demande :

Il s’agit de traiter et d’arréter le saignement dés que possible en vue d’éviter une

hémorragie mortelle ou séquellaire.
La sévérit¢ de I’hémorragie conditionne la posologie, la fréquence et le nombre
d’injections.
Un guide des posologies a été établi par la WFH [2]
e Traitement prophylactique :

I1 s’agit de I’administration d’un facteur de la coagulation a la fréquence de deux a trois
fois par semaine. L’objectif étant de prévenir 1’apparition de saignements spontanés par le

maintien d’un taux de facteur suffisant au niveau sanguin.

La prophylaxie a été jugée efficace car on a constaté que les patients hémophiles
modérés ( TF> 1Ul/dL) saignent rarement de fagcon spontanée. Ainsi leur état articulaire est

meilleure comparé aux hémophiles séveres.[53]
Les avantages de la prophylaxie sont donc les suivants[54] :

- Une diminution des saignements articulaires
- Une préservation de la fonction articulaire

- Une amélioration de la qualité de vie

On distingue différents types de prophylaxie : [2] (Tableau 6)
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Tableau 6: le traitement prophylactique de I'hémophilie

TYPE DE PROPHYLAXIE

DEFINITION

Prophylaxie primaire

Avant I’age de 3ans

Avant la 2°™ hémarthrose d’une grosse
articulation.

Prophylaxie continue

Prophylaxie secondaire

Apres au moins 2 hémarthroses d’une grosse
articulation.

Avant une arthropathie chronique
Prophylaxie continue

Prophylaxie tertiaire

Aprés D’apparition d’une  arthropathie
chronique
Prophylaxie continue

Prophylaxie intermittente « périodique »

Traitement administré pendant de bréves
périodes pour prévenir les saignements

Dans des conditions specifique par Exemple
au décours d’une chirurgie.

Le traitement prophylactique fait appel aux protocoles suivants :[2]

- Le protocole de Malmd est le suivant (tableau 7) : [55]

Tableau 7: le protocole de malmo

~ 25240 1U/kg
hémophilie A - 3 fois par semaine
N © 25240 IUlkg
hémophilie B - 2 fois par semaine

- Le protocole Utrecht est le suivant (tableau 8): [56]

Tableau 8: le protocole Utrecht

- 152430 1U/kg
hémophilie A - 3 fois par semaine
. . - 152430 1U/kg
hémophilie B - 2 fois par semaine
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- Dans les pays ne disposant pas suffisamment de ressources, 1’administration plus

fréquente de doses moins importantes de prophylaxie(par exemple, des injections de 10 a 20

Ul/kg, trois fois par semaine) peut s’avérer une solution efficace. [57][53]

7.3. Les limites des produits de facteurs recombinants :

les inconvénients de cette thérapie sont les suivants [27]:

. Le cout onéreux,

un manque de disponibilité

1
2
3. Une Demi-vie courte avec la nécessité d’un acces veineux
4

. le développement des inhibiteurs,

e Une demi-vie courte :

Les produits de facteurs recombinants existants recouvrent une demi-vie de 8 a 12h
pour le facteur VIII et de 18 & 24h pour le facteur IX. [27]

Cette condition impose au patient hémophile des administrations ou injections

intraveineuses fréquentes.

Des technologies de bio-ingénierie basées sur de nouveaux produits se sont intéressées a

I’amélioration de cette demi-vie (Tableau 9). Certains ont obtenu 1’autorisation de La US

FDA d’autres sont toujours au stade d’essai clinique [58][59].

Tableau 9: les produits améliorant la demi-vie du traitement anti-hémophilique

la technologie

le principe

P’action sur les facteurs anti-
hémophiliques

Couplage de polymeres :[3]
- PEGylation

- Polysialylation

- XTENylation

Couplage d’une substance
hydrophile non-toxique a une
molécule pharmaceutique
active.

- Augmente la stabilité et la
solubilité

- Réduit I'immunogénicité et
la protéolyse

- Réduit I’élimination en
bloquant le site de liaison
aux récepteurs de clairance.

Fusion a une autre protéine :
- Albumine
- Fragment cristallisable (Fc)

Couplage d’une protéine a
demi-vie allongée a une
molécule pharmaceutique
active.

- Couplage au fragment Fc
ou a I’Albumine

- Recyclage par récepteur Fc
néonatal

- Réduit I’élimination.
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e Le développement des inhibiteurs :

Les allo anticorps inhibiteurs anti-FVIIl ou anti-FIX sont a I’heure actuelle la

complication iatrogéne majeure de I’hémophilie A ou B.[61]
Les conséquences :

- augmentation de la mortalité

- altération de la qualité de vie

- le codt de prise en charge est 4 a 5 fois plus élevé que celui des hémophiles
sans inhibiteurs [61]

e Le traitement du patient hémophile porteur d’inhibiteurs :
Les alternatives thérapeutiques du patient porteur d’inhibiteurs sont les suivantes [62]:

- L’administration d’une dose élevée de facteur anti-hémophilique.

- D’induction de tolérance immunitaire(ITT)

- Les agents court-circuitant a savoir le facteur recombinant VII rVlila
(NovoSeven), ou des concentrés de complexe prothrombinique activé
(CCPa)FEIBA.[63]

- DI’emicizumab [64]

- Les agents antifibrinolytiques

- Laplasmaphérése.

7.4. Nouvelles thérapies :
Des études récentes ont mis au point des thérapies de remplacement sans facteur [65]:
e Emicizumab :
I1 s’agit d’un anticorps bi-spécifique (ACE910) qui mime I’activité du facteur VIII. [64]
Les avantages de L’Emixizumab [66] [67]sont les suivants:

- Administration sous-cutané

- Demi-vie : 4-5 semaines

- Efficace chez les patients porteurs d’inhibiteurs
- Une bonne tolérance [67]

- Candidat potentiel a un protocole de prophylaxie [68]
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e Les inhibiteurs des anticoagulants naturels :

Des produits prolongent la demi-vie des facteurs recombinants en renforcant la
génération de la thrombine a travers la réduction de [Iactivité anticoagulante

naturelle. (tableau 10)

Tableau 10: les inhibiteurs des anticoagulants naturels

PRODUIT PRINCIPE AVANTAGE
Concizumab [69] Bloque le TFPI avec un - Sous cutane
anticorps - Mensuel
Fitusiran (ALN- Réduit I’expression de - Sous cutané
AT3) [70] I’antithrombine - Quotidien/hebdomadaire
Targeting activated Bloque I’APC avec un - Sous cutané
protein C or protein inhibiteur modifié - Mensuel
S [71]
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e La Thérapie génique

En décembre 2017 la revue The New England Journal of Medicine annonce qu’il est

désormais possible de guérir les hémophilies A et B grace a la thérapie génique[72], en

publiant « La guérison de 1’hémophilie est elle en vue ? » ( A cure for hemophilia within

reach ?)[73] (Tableau 11)

Tableau 11: La thérapie génique

Type de I’hémophilie

Particularités de I’étude

Résultats

Hémophilie A[74]

essai de Phase | débuté en 2015

9 patients

déficit en FVIII

absence de réactivité immunologique
vis-a-vis de la capside AAVS.

Le virus recombinant est administré
par une seule perfusion a trois doses
différentes (6 x 1012, 2 x 1013 et 6 X
1013 génomes viraux par kg)

Le nombre moyen
d’¢épisodes de saignement,
est passé de 16 a 2
Le nombre de perfusion de
FVIII est passé de 138 a 2.

Hémophilie B [75] -

essai de Phase | débuté en 2015

10 patients

déficit en FIX

absence d’Anticorps anti AAV

La construction, appelée SPK-9001,
est administrée par perfusion a la dose
de 5 x 1011 génomes viraux par kg de
poids.

Le nombre moyen
d’¢épisodes de saignement,
est passé de 10 a 0 sauf
pour un patient (4
épisodes)

L’utilisation de FIX
injectable passe a zéro
sauf pour le méme patient.

Cette thérapie génique a permis la réalisation d’une économie annuelle de 3.6 millions

de dollars.
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7.5. Le suivi d’un patient dans un centre d’hémophilie selon la EHTSB:

Aujourd’hui il existe des stratégies thérapeutiques bien définies. Ainsi 1’espérance de
vie du patient hémophile s’est améliorée [3], ce qui le confronte & des comorbidités. Les
specialistes ont donc élaboré des outils pour évaluer les conséquences medicales et sociales de
I’hémophilie. La EHTSB (European Haemophilia Therapy Standardization Board) a établi un

consensus pour optimiser et standardiser le suivi du patient hémophile.(Tableau 11)
Le suivi englobe 11 domaines[76] :

e Une Base de données : démographie et histoire de la maladie
e ]’état actuel,

e Le traitement,

e Le statut par rapport aux inhibiteurs,

e Le saignement,

e Le statut articulaire et la douleur,

e Les comorbidites,

e Les soins dentaires,

e Les activités physiques,

e [’insertion sociale,

e Etla Qualité de vie

( se référer a I’annexe 1 : fiches de recommandations du suivi, traduites de la version

anglaise a la version francaise [76])

Au vue de ces recommandations, on conclut que la prise en charge du patient hémophile
est multidisciplinaire. Il y’a une nécessit¢ de collaboration entre différents spécialistes du
corps médical et paramédical. Selon La WFH, On cite un médecin hématologue, un pédiatre
ou un médecin ayant de ’expérience dans le domaine de 1’hémophilie, un infirmier, un
biologiste, un médecin spécialiste de D’appareil locomoteur, un radiologue, un
physiothérapeute, un médecin spécialiste de la douleur, un dentiste expérimenté et un

psychologue ou un spécialiste du psycho-social. [2]
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I. Atteinte articulaire et hémophilie :
1. Généralites :
Il existe trois types d’articulations différentes: les articulations fibreuses, les

articulations cartilagineuses et les articulations synoviales [77]

Les saignements spontanés se produisent principalement au niveau des grandes

articulations synoviales. [42]

Muscle

Outer layer of joint capsule —=

|
Inner layer of joint capsule —f{
Synovial fluid 2
Joint cavity A_‘ —Joint capsule
x_,
Articular (joint) .- a
cartilage
Ligaments \

Bone
Structure of a joint

Figure 4: Les composants d'une articulation synoviale

Une articulation synoviale est composée : d’un cartilage articulaire, d’une cavité

articulaire, d’une capsule articulaire, d’une synovie, de ligaments et de nerfs et vaisseaux
sanguins (figure 4) [77].
Une hémarthrose est définie par un épanchement de sang dans une cavité articulaire ;

elle survient spontanément ou au décours d’un traumatisme.

La répétition d’un certain nombre d’hémarthroses touchant une articulation dite

« cible » conduit & ’arthropathie hémophilique. [79]

Une articulation cible est définie par la survenue de 3 hémarthroses ou plus durant une

période de 6 mois. [80][81]
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Une hémarthrose fragilise ’articulation ce qui engendre une série d’autres hémarthroses
et des saignements articulaires spontanés. Il en résulte une réaction inflammatoire qui cible la
synoviale, le cartilage articulaire et 1’os sous chondrale. Ce cercle vicieux installe une

condition inflammatoire chronique responsable de 1’arthropathie chronique. [82]

Des signes d’arthropathie chronique sont présents chez plus de la moiti¢ des patients

hémophiles séveéres[83]. Ainsi , elle est la premiere cause de morbidité chez les patients

hémophiles sévéres. [84]

L’arthropathie hémophilique est une situation handicapante qui associe une douleur
chronique, une vulnérabilité articulaire et une altération de la qualité de vie ; d’autant plus si
elle survient a un age précoce[85].

2. Prédisposition :

Environ 90% des patients souffrent d’au moins une hémorragie articulaire vers 1’age de
4.4ans. [86]

Les raisons précises qui font des articulations le site prédisposé aux saignements chez

les patients hémophiles ne sont pas entierement comprises.
Et quand on se pose la question : pourquoi 1’hémophile saigne-t-il dans ses articulations ?
On arrive aux conclusions suivantes :

% les articulations synoviales sont propices au saignement spontané parce que la

synoviale est richement vascularisée. [42]
% le stress mécanique permanent subit par les articulations, les rend vulnérables et

exposées au saignement. On a démontré qu’une remise en charge précoce a la
suite d’une hémarthrose est préjudiciable dans la progression des lésions vers

’arthropathie chronique.[87]

<

*»  D’hémostase locale au niveau des articulations différe de celle des autres tissus.

Les recherches persistent pour élucider ce mystére et on reconnait aujourd’hui
les raisons suivantes : I’expression inégale du facteur tissulaire ; le déséquilibre
du systeme de régulation de la coagulation au niveau synoviale et

I’hyperfibrinolyse synoviale.
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2.1. L’expression inégale du facteur tissulaire(TF) :

L’initiation de la cascade de coagulation au niveau des articulations est retardée,
d’autant plus s’il s’agit d’un tissu articulaire du patient hémophile[80]. Pour comprendre on
rappelle que ’activation de la coagulation fait appel a deux voies possibles .Soit La voie
intrinseque par le processus de la phase contact, soit la voie extrinséque par la présence du
facteur tissulaire[88]. Ce dernier est libéré a la suite de toute bréche tissulaire. Ainsi cette voie
du facteur tissulaire est prédominante pour assurer la formation du caillot de fibrine. Et on
rappelle aussi que les facteurs de la coagulation anti hémophiliques VIII et IX n’appartiennent
pas a cette voie de la coagulation. On déduit donc en théorie qu’il ne parait pas logique que
les patients hémophiles chez lesquels la voie extrinséque est conservée, présentent une
symptomatologie hémorragique. Et en analysant cette interrogation on a pu démontré que le

facteur tissulaire est présent dans différents tissus[89] ( épithélium de 1’épiderme, les

mugqueuses, les alvéoles pulmonaires...) mais, il est absent au niveau du plasma, des cellules

sanguines et tout particulierement au niveau du muscle strié et des articulations. Ainsi,

physiologiquement, en I’absence de facteur tissulaire la voie intrinseque devient prédominante
au niveau articulaire et musculaire. On comprend mieux pourquoi ces localisations sont

prédisposées au saignement chez I’hémophile [89] [90].

2.2. Le déséquilibre du systeme de régulation de la coagulation au niveau

synoviale :

Pour rappel, la régulation de la coagulation fait appel a des anticoagulants naturels. On
distingue les inhibiteurs de la coagulation suivants: L’Antithrombine et 1’Alpha-2-
Macroglobuline ; le systeme protéine C-protéine S- Thrombomoduline et Le TFPI(tissue

factor pathway inhibitor)

En 1994 on a démontré que le TFPI, un inhibiteur naturel de ’activation du facteur X (
a travers 1’inhibition du facteur tissulaire de la voie extrinséque) est synthétisé par les cellules
synoviales et les chondrocytes. Ceci est responsable d’une concentration ¢élevée du TFPI au
niveau des articulations, et par conséquent une réduction dramatique de 1’activité¢ de la voie
extrinseque de la coagulation et finalement une prédisposition de I’hémophile au saignement

articulaire. [91]
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Une étude publiée en 2012 avait pour objectif d’étudier 1’effet de la thrombomoduline
(TM) sur la physiopathologie d’une hémarthrose[92]. A la suite de prélevements du liquide
synovial présent au niveau du genou de patients hémophiles et de témoins, les concentrations
du TFPI et de La TM ont été mesurées. Ces mémes concentrations ont été utilisées dans un
modéle de geénération de la thrombine in vitro pour étudier leurs effets in vitro sur la

coagulation plasmatique de six témoins et six hemophiles sévéres. Les résultats ont démontré

gue les patients hémophiles ont des taux de TFPI et TM nettement plus élevés comparé aux

témoins. Et que la génération de la thrombine est nettement réduite quand la concentration de
TM est augmentée comme c’est le cas du liquide synovial des patients hémophiles. Cette
libération massive de la TM dans le liquide synoviale des hémophiles est induite par I’action
des neutrophiles et cytokines sur les cellules synoviales (a différentes étapes de I’arthropathie
hémophilique) comme il a été décrit dans la physiopathologie de la polyarthrite
rhumathoide.[92] [93]

On conclut que I’effet combiné d’une faible expression du TF au niveau des
articulations associée a un liquide synovial inflammatoire contenant des concentrations
élevées de TFPI et de TM peut expliquer pourquoi les articulations des patients hémophiles

sont susceptibles aux hémorragies.[92]
2.3. L’hyperfibrinolyse synoviale :

Pour rappel la fibrinolyse est le processus par lequel la fibrine est dégradée par la
plasmine et est dissoute. L’acteur principal est le plasminogene. Grace a I’activateur tissulaire
du plasminogene(t-PA) et 1’urokinase, le plasminogéne est activé en plasmine et permet la

dissolution du caillot de fibrine.

A la suite d’une hémarthrose il se produit une activation majeure du systéme

fibrinolytique synoviale.

Une étude plus récente publiée en 2013 avait pour objectif de tester I’hypothese selon
laquelle une hémarthrose active le systeme fibrinolytique synovial local dans un modele
d’hémophilie murine. Les résultats ont démontré que 1’hémarthrose chez les souris
hémophiles induit D’expression synoviale de I’urokinase et 1’activateur tissulaire du

plasminogéne(t-PA) ce qui entraine une augmentation de la concentration de la plasmine au
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niveau synoviale [94]. Cette hyperfibrinolyse entraine une dégradation accélérée des caillots
sanguins dans une zone tres vulnérable au stress mécanique, et donc une prolongation ou une

récidive du saignement articulaire d’ou la notion de cercle vicieux.

La Figure (5) ci-dessous résume les facteurs qui prédisposent le patient hémophile au
saignement articulaire :\Facteur tissulaire (FT), 11TFPI, 11TM et I’hyperfibrinolyse [89]
[92] [94].

absence de la voie intrinséque d'activation
‘ de la coagulation. et prédominance de la

voie extrinséque: FVIII et FIX
au niveau des articulations

1 Facteur tissulaire ----

/7

réduction dramatique de la
voie extrinséque . S g
d'activation de la hémophilie= déficit en FVIII/FIX
coagulation

absent au niveau

des articulations

3 augmentation des inhibiteurs de
Hémarthrose

récidive de I'hémarthrose:

inflammation ch.ronique‘z hyperfibrionolyse synoviale
de la synoviale

la coagulation synoviale
TFPI++++
TM++

plasmine+++

Figure 5: Les facteurs prédisposant I'hnémophile au saignement articulaire
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3. Physiopathologie :

La différence entre une articulation normale et une articulation atteinte d’arthropathie

hémophilique est illustrée par la figure (6) ci-dessous [80]:

Normal joint ~ Hemophilic arthropathy

Cartilage Cartilage degeneration

Ligament Neovascularization

Fibrous capsule Synovial inﬂan_1mation
and hyperplasia

Synovium Osteophytes

Synovial fluid Subchondral cysts

Epiphyseal enlargement
Epiphyseal bone pipny 9

Osteoporosis

Figure 6:Représentation d’une articulation normale et d’une arthropathie hémophilique

ium

erythrocyte

Hyperplasia

leovascularization

synovial triggering P hagocyt;s\is}i AR
Fezf { P
lysis . |4 )
i / macro
L1 plasmi ‘b (X ;/)bage
TNFa © 2, ﬂ
L]

IL-6 t:
6 oo TNFa
RANK-L® * “« MMPs

Figure 7: Physiopathologie de I'arthropathie hémophilique: synovite, dégénérescence
cartilagineuse et destruction osseuse.

35



Le développement de 1’arthropathie hémophilique est caractérisé par trois processus

majeurs (figure 7) [80] :

- L’inflammation de la synoviale
- La dégénerescence du cartilage[80]

- Etladestruction osseuse

Ainsi La physiopathologie de I’AH rejoint celle des maladies inflammatoires

(Polyarthrite rhumatoide) et celle des maladies dégénératives (arthrose) [95].

3.1. Lasynovite :

Dépots de Fer

Décharge inflammatoire
Erythrocyte — l >
hémarthrose Amplification de c-myc: un proto-oncogene[79] :
Inflammation de la
l synoviale
Prolifération cellulaire
Membrane Membrane
synoviale villeuse
T hyperthrophique

Inhibition de I'apoptose des cellules synoviales

T

Amplification de mdm2:une protéine qui cible gene supresseur de tumeur
p53[80]

Dépots de Fer

Figure 8: Le processus d'hypertrophie et d'inflammation de la synoviale lors d’une synovite
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A la suite d’un épisode aigu d’hémarthrose, il faut environ une semaine avant que le
sang ne soit évacué de la cavité articulaire par les cellules synoviales de la paroi[96] Des
macrophages et des cellules inflammatoires migrent vers 1’articulation pour assurer cette
¢limination. Mais cette capacité d’élimination synoviale est dépassée en cas de récidive ou de
saignement continu. Le fer dérivé des érythrocytes s’accumule sous forme d’hémosidérine
synoviale[97]. Ces dépdts entrainent la libération des médiateurs locaux de
I’inflammation[97]. Il se produit une activation des genes de NF-kB et une décharge des
cytokines pro-inflammatoires( IL-1p, IL-6,INFy, TNFa)[98]. En parallele Le fer transforme la
fine membrane synoviale en membrane villeuse hypertrophique via 1’induction de la synthése
d’ADN et la prolifération cellulaire[99][100], comme décrit ci-dessus [80](Figure 8) [97]
[99][100]

Ainsi la synoviale est inflammatoire et hypertrophique. Cette situation conduit a une

néo-vascularisation comme décrit ci-dessous (Figure 9) [101] [102]

Synoviale inflammatoire

+ locale
G /
La Libération de facteurs de Néo-angiogénése

M demande Oxygéne croissance type VEGF [81]

—

Peut entrainer une hyper-vascularisation dans
. . . systémique
d’autres articulations non affectées [82] «— % 9

Figure 9:Le processus de la néo-vascularisation lors d'une synovite
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La synoviale épaissie devient plus sensible aux agressions mécaniques et , par
remodelage vasculaire plus vulnérable aux saignements ultérieurs. Ceci conduit a un cercle
vicieux et le développement d’une articulation dite « cible». Au fil du temps, les
hémarthroses récurrentes conduisent a une synovite chronique et finalement la synoviale

devient fibreuse et acellulaire.
3.2. La Dégénérescence cartilagineuse :

la dégénérescence du cartilage est le résultat de facteurs dépendants de 1’atteinte de la

synoviale et un mécanisme indépendant de la synoviale[80].

> les mécanismes dépendants de la synoviale :

La synovite forme une couche(Pannus) invasive et destructrice autour de la surface du
cartilage. Ce pannus est formé de macrophages, fibroblastes et de cytokines pro-

inflammatoire libérant des enzymes collagénolytiques. [82]

Par la suite, il se produit une dégradation de la matrice du cartilage par I’intermédiaire
des intervenants suivants : les Metalloprotéinases matricielles (MMps), la plasmine et les

cytokines pro-inflammatoires[79]

On rappelle que les MMPS sont des endopéptides responsables de la dégradation des

composants de la matrice extracellulaire comme le collagene et les protéoglycanes.

Les cytokines pro-inflammatoires dégradent le cartilage via les Metalloprotéinases

matricielles(MMPs) et les aggrécanases.

La plasmine, une enzyme protéolytique agit directement sur le cartilage en induisant la
libération de protéoglycanes[103][94]. Et de fagon indirecte par I’activation des pro-
MMPs[104]. Par ailleurs la plasmine a une action positive sur la libération des récepteurs
d’activation des protéinases (PARs) responsables de la synovite et de la dégénérescence du
cartilage. [105]

> les mécanismes dépendants du sang circulant dans 1’articulation :

Les cytokines pro-inflammatoires dérivées de la synoviale et du sang stimulent la

production par les chondrocytes d’hydrogenes de peroxyde (H202). [106]
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Le H202 réagit avec le Fer2+ dérivé des érythrocytes selon la Reaction de Fenton[106]
(Figure 14)

Il en résulte la libération de radicaux d’hydroxyle (OH) trés toxiques responsables de
I’apoptose des chondrocytes. [106][107]

Etant donné que le cartilage est avasculaire, et composé de chondrocytes et de matrice
extracellulaire, et que les chondrocytes dépendent de la synovie pour se nourrir ; ce stress
oxydative perturbe le renouvellement de la matrice extracellulaire, et il se prolonge jusqu’a

dix semaines apres une exposition au sang. [87] (Figure 10) [106][107] [87]

. Sang au niveau des
Cytokines pro- ) )
. . articulations :
inflammatoires

f /

Activation des H202 Fe2+ OH %! Stress
chondrocytes — oxydatif

!

Apoptose des
chondrocytes

Perturbation permanente du
renouvellement de la matrice

extracellilaire dii cartilase

Schéma illustrant la Réaction de Fenton et son action sur la dégénérescence du cartilage. [106]
[107] [87]

Figure 10: La réaction de Fenton et son action sur la dégénérescence du cartilage
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3.3. La Destruction osseuse :

A mesure que le développement de la synovite et de la dégénérescence du cartilage

progresse, 1’0s sous-chondrale commence a étre affecte[80].

Le mécanisme exact par lequel les saignements articulaires entrainent des lesions

osseuses demeure inconnu.
La question est : les 1ésions osseuses sont un effet direct ou indirect de I’hémarthrose ?

On a constaté un déséquilibre entre la formation osseuse et la résorption osseuse a la

suite d’une hémarthrose.

Ainsi I’inflammation induit une voie importante dans la résorption osseuse : la voie

RANK-Ligand (RANK-L)/ RANK/Ostéoprotégérine (OPG)[108].
On rappelle :

e RANKL est une molécule produite par les ostéoblastes.

e RANKL en se liant a son récepteur RANK, elle stimule la résorption osseuse par
les ostéoclastes.

e L’OPG rivalise avec le RANK pour se lier au RANKL, et ainsi L’OPG protége

les os d’une résorption excessive. [108]

Aujourd’hui on a démontré que le tissu synovial des patients hémophiles atteints
d’arthropathie sévére présentent une expression accrue de RANK et RANK-L et une
expression diminuée d’OPG. Ceci favorise une différenciation ostéoclastique et donc une

résorption osseuse[109]. (Figure 11) [108] [109]

Cette situation entraine une diminution de la densité minérale osseuse(DMO) [110]et

une ostéoporose[111].

Ces deux lésions osseuses sont pathognomoniques de I’arthropathie chez 1’hémophile

adulte mais aussi enfant[112].
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Par ailleurs les autres lésions osseuses observees chez le patient hémophile sont [113]:

la formation de kystes

la sclérose sous-chondrale

la formation d’ostéophytes

et I’¢largissement épiphysaire.

Dans un autre sens une étude a démontré qu’une déficience en FVIII diminue la

production de thrombine qui agit négativement sur la prolifération des ostéoblastes ; et donc

une diminution de la DMO [114][115]

Rappelons aussi qu’une arthropathie hémophilique aigue ou chronique entraine une

sédentarité et une baisse généralisée de ’activité physique ; ce qui affecte négativement La

DMO[112]. [110].

On conclut que la destruction osseuse résulte d’un processus multifactoriel mais

I’hémarthrose reste un intervenant majeur.

RANKL/
— 7| RANK+ Ostéoclastes+++
) ) ++ \
le tissu synovial Ostéoblastes-—— \

d’un patient
hémophile \ /
OPG---

Figure 11: La voie RANKL/RANK/OPG : déséquilibre entre la formation et la résorption

osseuse chez le patient hémophile

41




En conclusion la physiopathologie de I’AH se résume ainsi (Figure 12) [80] :

Hémarthrose

inflammation Hypertrophie néoangiogénése Dépdts de fer fibrinolyse Résorption
synoviale osseuse

Cercle

Cercle

vicieux vicieux

Vulnérabilité aux
saignements répétés

Figure 12: Le cercle vicieux de I'arthropathie hémophilique
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4. Formes cliniques :

Les hémarthroses surviennent le plus souvent dans un contexte spontané sans cause
identifiable. [2]

Ces manifestations débutent dés que I’appareil musculo-squelettique est sollicité c’est a

dire a I’age de la marche a quatre pattes. [2]
4.1. Localisations de predilection au saignement articulaire :

Les saignements spontaneés se produisent principalement au niveau des grandes

articulations synoviales. [42]

Les chevilles, genoux et coudes sont les cibles les plus fréquentes [42][78], suivies en
fréguence par les hanches et les épaules. Les autres articulations (poignets, mains, pieds) sont

plus rarement affectées.

Les raisons biomécaniques de la prédisposition des genoux, chevilles et coudes aux

saignements sont les suivantes [1]. :

- le type trochléen : une surface convexe qui s’emboite dans une surface concave
exposant la synoviale au saignement.

- Absence de protection musculaire : les muscles étant sus et sous articulaire.

L’épaule et la hanche sont totalement recouverts de larges muscles. Ceci diminue le

risque de saignement[1].

Le tableau(12)ci-dessous expose les articulations a risque d’hémarthrose dans

I’hémophilie [2] [116] :
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Tableau 12:les articulations a risque d’hémarthrose selon le pourcentage de fréquence.

L’ARTICULATION FREQUENCE D’HEMARTHROSES
Genoux 45%
Coudes 30%
Chevilles 15%
Epaules 3%
Hanches 2%

4.2. Stade clinique :

On distingue trois tableaux cliniques : I’hémarthrose aigiie, I’hémarthrose subaigiic et

I’arthropathie chronique[1] [2].

> L’hémarthrose aigiie :

L’ hémarthrose aigue est souvent annoncée par des prodromes :

- des picotements
- des douleurs

- un inconfort local

la détection de la phase des prodromes est importante pour démarrer un traitement

substitutif.

En I’absence de traitement immédiat, les signes suivants de 1’hémarthrose apparaissent

en quelques heures :

- tuméfaction de I’articulation

- douleur

- déficit fonctionnel transitoire

- une attitude antalgique (flexion )

- limitation de I’amplitude des mouvements

- mise en charge impossible
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Généralement la douleur se résorbe rapidement lors de 1’administration du traitement.

L’inflammation et les troubles fonctionnels peuvent persister quelques jours. [1]

» 1’hémarthrose subaigiie :

Apreés plusieurs épisodes d’hémarthroses touchant la méme articulation, les
hémarthroses subaigiies surviennent. C’est le stade de « ’articulation cible ». On rappelle
qu’elle est définie par la survenue de 3 hémarthroses dans une méme articulation durant une
période de 6 mois [79].Entre les épisodes de saignement articulaire, on retrouve le tableau

clinique suivant [1] [2] :

Une tuméfaction articulaire, pathognomonique de 1’hypertrophie synoviale
ou la synovite chronique.

- absence de douleur franche

- Une limitation des mouvements

- Une Atrophie musculaire, ligamentaire et capsulaire

» Darthropathie hémophiligue chronigue :

Le tableau clinique de I’AH englobe :

Une raideur articulaire

Une amyotrophie

parfois une déformation articulaire

une douleur non spécifique

Le mouvement articulaire et le port de poids peut engendrer une douleur intense. Et
progressivement la fibrose de la membrane synoviale et de la capsule s’installent ce qui
entraine une diminution du gonflement articulaire. Au stade ultime, I’articulation s’ankylose

et la douleur peut disparaitre. [2]

le tableau (13) suivant décrit les caractéristiques de 1’arthropathie chronique au niveau

des trois sites de prédilection au saignement articulaire [1] :
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Tableau 13:Les caractéristiques de I’arthropathie chronique au niveau des trois sites de

prédilection au saignement articulaire.

L’AH DU GENOU

L’AH DE LA CHEVILLE

L’AH DU COUDE

Hypertrophie articulaire
avec un épanchement
chronique.

Atrophie du quadriceps.
Hypertrophie épiphysaire
irréguliere avec déformation
articulaire.

Limitation de I’amplitude
des mouvements
(ROM/ADM).

Flessum

Genu valgum

Subluxation du Tibia avec
une déformation en rotation.

Invalidité sévere.

Touche I’articulation tibio-
talienne ou sous-talienne.
La mise en charge est
douloureuse.

Raideur articulaire matinale.
Limitation des ADM :
dorsiflexion, flexion
plantaire, inversion-éversion
limités.

L’installation d’attitudes
vicieuse : Plano-déformation
en valgus..

Atrophie des muscles du

mollet.

Installation insidieuse
Limitation des ADM :
perte de la flexion-
extension et la prono-
supination.
Complications
neurologiques : atteinte
du nerf ulnaire par les

ostéophytes.

5. Imagerie :

5.1. Laradiographie standard :

e Les lésions radiologiques élémentaires :

La radiographie standard permet d’identifier certains signes d’hémarthroses et particulierement

les signes radiologiques de I’arthropathie hémophilique avancée (Tableau 14) [117].
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Tableau 14:les signes radiologiques de I’arthropathie hémophilique

SIGNE
RADIOGRAPHIQUE

DESCRIPTION /SIGNIFICATION

IMAGE RADIOGRAPHIQUE

Une tuméfaction synoviale

- un déplacement des plans graisseux. - un

¢largissement de I’interligne articulaire
témoignant des premieres hémarthroses
chez I’enfant hémophile.

un liseré dense périphérique témoignant
d’une synovite chronique et le dépot
d’hémosidérine.

Une raréfaction osseuse
péri-articulaire

-témoigne de I’hyperhémie synoviale

\

AH de la cheville illustrant une
tuméfaction synoviale. [117].

Une hypertrophie épiphysaire

- témoigne de I’hyperhémie synoviale
- se caractérise paradoxalement avec un

caractére gréle des diaphyses.

Des stries d’arrét de
croissance

-métaphysaires

yF

., \

3 L |
AH du genou illustrant une
hypertrophie épiphysaire ; le caractére
gréle des diaphyses et les stries d’arrét
de croissance métaphysaires. [117].

Un pincement articulaire

diffus et il évolue vers :

un engrénement des surfaces articulaire
une fragmentation de berges

une destruction articulaire

Des érosions marginales

Bien limitées
au niveau des zones de réflexion de la
synoviale

Des érosions et géodes
centrales

se caractérisent par une préservation
relative de I’interligne articulaire

4

AH du genou illustrant un pincement
articulaire diffus ; des érosions
marginales et des géodes centrales
sous-chondrales. [117].

Troubles de la croissance des
0s

Inégalité de longueur des membres
inférieurs
déformations et angulations articulaires.
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e Variétés topographiques :
» LeGenou:
- Hypertrophie des épiphyses tibiales et fémorales dont les surfaces articulaire
sont aplaties.
- Elargissement de 1’échancrure inter-condylienne
- Volumineuses géodes sous chondrales

- Aspect typique de la rotule : carré ou aminci et allongé

.» li

AH du genou ) | AH du genou montrant une

illustrant I’aspect « carré » hypertrophle des éplphyses etun

de la patella. [117] felarglssemer_lt de I’échancrure AH du genou illustrant les
inter-condylienne. [117] volumineuses géodes sous-

chondrales. [117]

Figure 13: Arthropathie hémophilique du genou
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La cheville :

Inclinaison de I’articulation tibio-talienne vers le bas et le dedans
élargissement du sinus du tarse

érosions de la malléole médiale

talus aplati

ankylose sous-talienne

déformation en flexion plantaire ou en valgus avec le développement
d’ostéophytes de la partie antérieure de I’articulation talocrurale empéchant

la flexion dorsale.

AH de la cheville et de l’articlation subtalaire, illustrant 1’ostéophytose antérieure
pathognomonique qui empéche la flexion dorsale. [117]

>

Figure 14: Arthropathie hémophilique de la cheville

Le Coude :

¢largissement des incisures trochléaire et radiale de 1’extrémité proximale de
’ulna.

élargissement de la téte radiale

¢élargissement des fossettes olécranienne et coronoidienne de I’humérus

accentuation de la profondeur de la trochlée humérale.

AH du coude illustrant 1’élargissement de la fossette olécranienne, un élargissement de la
téte radiale, un pincement articulaire et des géodes sous chondrales.[118]

Figure 15: Arthropathie hémophilique du coude
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» L’épaule :
- Des érosions profondes
- Larupture de la coiffe des rotateurs est fréquente

- A un stade tardif il se produit un remodelage de la téte humérale

4

AH de I’épaule chez un patient hémophile agé de 31ans. Illustrant des ostéophytes et des
érosions au niveau de la téte humérale. [118]

Figure 16: Arthropathie hémophilique de I'épaule

La hanche :

- Un pincement diffus de I’interligne coxo-fémorale

- coxa valga et luxation de la téte fémorale

- protrusion acétabulaire

- Une ostéonécrose avasculaire de la téte fémorale qui mime la maladie de
legg-Perthes Calvé.

- Résorption osseuse sévere.

AH de la hanche chez un patient hémophile agé de 36ans. lllustrant une résorption de la
téte fémorale ainsi qu’une subluxation de I’articulation. [118]

Figure 17: Arthropathie hémophilique de la hanche
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e L’évolution en images radiologiques de I’arthropathie hémophilique :

Au niveau de I’articulation du genou (Figure 18) [118]:

La progression de I’atteinte | de 12ans ; de 17ans ;
du genou illustrée par une
série d’images radiologiques

chez le méme patient

hémophile a I’age de 7ans ;

de 24ans ;
et de 30ans : Ankylose du genou. [118]

Figure 18: L'évolution radiologique de I'arthropathie hémophilique du genou
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5.2. L’Echographie :

L’exploration échographique d’une articulation d’un patient hémophile permet d’une
part la détection d’un saignement articulaire infra-clinique. Et d’autre part elle permet de
dissocier entre un ¢pisode aiglie d’épanchement liquidien, une hypertrophie et une
hyperhémie synoviale dans le cadre d’une arthropathie hémophilique évoluée. Par ailleurs
cette technique précise le degrés de ’atteinte cartilagineuse. Ainsi I’échographie oriente la

prise en charge thérapeutique. [117]

Coupe échographique frontale oblique illustrant une AH du coude. L’image objective un
épanchement hétérogéne(étoiles) ; un léger épaississement synovial ; une hyperhémie
synoviale moderée et des érosions de la fossette olécranienne. [117]

Figure 19: Image échographique d'une arthropathie hémophilique du coude

5.3. I’IRM:

L’IRM est I’examen de choix pour la détection précoce de 1’atteinte articulaire chez le
patient hémophile. Elle permet I’exploration de tous les composants articulaires et

particulierement les tissus mous dont la synoviale, les ligaments et les tendons. [117]

L’IRM a la particularité de déceler des 1€sions articulaires non décelables précocement
par la radiographie standard. On cite les anomalies suivantes: 1’cedéme sous chondrale,
I’épanchement articulaire, 1’hémorragie articulaire, 1’hypertrophie synoviale, les dépots
d’hémosidérine, 1’cedéme sous chondrale, les défects focaux du cartilage et les déchirures

ligamentaires.[119]

Le tableau (15) ci-dessous décrit les 1ésions de ’arthropathie hémophilique explorées
par 'IRM [99] [117] [119] [102] [120] [121] :
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Tableau 15: les lésions de I’arthropathie hémophilique explorées par 'IRM

Signe radiologique

Description

Image radiologique

L’hémarthrose [99]

- Stade aigu: hyperintense Tl et
hypointense en T2.

- Stade subaigu : hypersignal en T1 et T2

- Stade chronique: hypointense en T1 et

Hyperintense en T2

en

Une IRM du genou chez un patient hémophile 4gé de 14ans illustrant un
épanchement articulaire : une hémarthrose hyperintense en séquence T1 (a) et
T2 (b). [99]

L’hypertrophie de la | - En cas de synovite non active : le signal est
synoviale[120] intermédiaire en T1 et T2 a la différence
d’un épanchement.
- En cas de synovite active: le signal est
identique a celui du liquide.
A | 5 Py,
Une IRM du genou chez un patient hémophile de 35ans : des séquences T1 (A)
et T2 (B) illustrant une hypertrophie synoviale d’intensité intermédiaire associée
a un épanchement liquidien objectivé par une hyperintensité en T2. [120]
Une hypervascularisation | L’injection de gadolinium dissocie une synovite
synoviale active d’une synovite fibreuse.
Les dépots synoviaux | - les séquences T1 et T2: un hyposignal sous la

d’hémosidérine[121]

forme de zones focales ou de plages étendues.
- les séquences en écho de gradient: les dépots
sont fortement hypointenses.

Les lésions du cartilage

Anomalies de signal et des érosions.

N J #
a ) : \ ; %
AH du genou : Une IRM en coupes frontale T1 (a) et T2 (b) illustrant des dép6ts

synoviaux d’hémosidérine en hyposignal, des érosions du tibia et un élargissement de la
fosse inter-condylaire. [117]
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Des lésions sous
chondrales[102]

- Un cedéme sous-chondral pathognomonique
d’une chondropathie évoluce.

- des érosions ou des géodes avec un ou la
combinaison de ces 3 signaux :

- liquidien : hyposignal T1 et hypersignal T2

- fibrineux : hyposignal T1 et T2

- hémorragique : hypersignal T1 et T2.

T2(b) illustrant un cedéme sous chondral.[119

Des lésions ligamentaires[119]

Déchirures ligamentaires.

) (d)

AH du genou chez un patient égéde 11ans: IRM illustrant des dechirures
ligamentaires des ligaments croisés antérieur et postérieur.[119]

Cavités kystiques

Intra-épiphysaires.
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6. Prise en charge :

6.1. L’hémarthrose aigue :

Le principe de la prise en charge urgente est de neutraliser rapidement le saignement de
la synoviale dans I’objectif de préserver la fonction articulaire. Le traitement fait appel a
I’administration de concentrés de facteurs, le protocole RICE, un antalgique , une

physiothérapie et parfois une aspiration synoviale. [1][2]
La réalisation d’une imagerie exploratrice n’est pas indiquée en dehors d’un contexte
traumatique ou un doute sur I’existence d’un saignement articulaire.

e Le traitement substitutif :

Le protocole recommandé dans le traitement d’un épisode aigu d’hémarthrose est :
L’administration dans les deux heures suivant un saignement la dose de 25 a 40 UI/Kg ou 50
UI/Kg en cas d’hémarthrose sévere. Il est généralement nécessaire d’instaurer une bréve cure
de prophylaxie secondaire (6-8semaines) faite de 2 a 3 administrations espacées de 12h pour
I’hémophilie A et de 18h pour I’hémophilie B.[122]

e Le protocole RICE :

Le protocole RICE fait référence aux 4 recommandations suivantes: Rest, Ice,

Compression and Elevation.

> Lacryothérapie :

Il est nécessaire d’appliquer de la glace sur la zone exposée au saignement ce qui
entraine une neutralisation de la réponse inflammatoire. Ainsi ce froid engendre une
vasoconstriction, une diminution de I’cedéme, un soulagement de la douleur aigiie et

finalement la réduction du flux sanguin au niveau des tissus atteints. [123]

Selon une étude récente, le fait d’appliquer de la glace retarde la guérison en empéchant
les macrophages de libérer le facteur de croissance analogue a I’insuline (IGF-1) dans le
muscle ou Darticulation blessée. De ce fait il est recommandé actuellement d’appliquer la
glace dans un délai de 6 heures suivant un saignement.[124] Il est également nécessaire

d’éviter le contact direct avec la peau.
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> Le repos et I’immobilisation :

Le principe du repos est celui d’immobiliser le membre dans une position fonctionnelle
tout en évitant le port de poids pour le membre supérieur et la mise en charge pour le membre
inférieur. Ceci est nécessaire puisque le tissu synovial est prédisposé a une nouvelle
hémorragie pendant la phase de cicatrisation. Ainsi on prévient la dégeénérescence du
cartilage.[125] Le patient pourra s’aider d’un appareil orthopédique fonctionnel et utiliser des

béquilles ou une attelle pour une mise en charge progressive.

> Lacompression :

La compression de la zone exposée au saignement permet de diminuer 1’intensité du

gonflement articulaire [126].
» L’¢lévation :
Surélever le membre au-dessus du niveau du cceur réduit 1’afflux de sang vers la zone

du saignement. Il s’agit a son tour d’un moyen efficace pour diminuer le gonflement [124].
e Le traitement antalgique :

Le traitement antalgique approprié dépend de la sévérité de la douleur et de la
susceptibilité individuelle. Ainsi La gestion de la douleur fait appel & la prescription
d’antalgique type paracétamol, opioides et particulierement les anti-inflammatoires non
stéroidiens inhibiteurs sélectives de la COX2. Ces derniers ont un effet a la fois antalgique et

anti-inflammatoire.[127]
e L’aspiration synoviale :

En cas d’hémarthrose massive, le plus souvent dans un contexte post traumatique,
I’articulation est tendue, extrémement tuméfiée et douloureuse. Il en résulte une forte
concentration de sang au niveau articulaire. Pour cette raison la réabsorption de ce sang par la
membrane synoviale va nécessiter une durée prolongée. Et afin d’éviter I’exposition du

cartilage au sang et I’apoptose chondrocytaire, une aspiration synoviale est recommandée.

Le geste doit étre réalisée dans les 24h suivant le saignement articulaire tout en

respectant les régles d’asepsie.[128]
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e La physiothérapie :

Il est recommandé de débuter précocement une thérapie physique spécifique dans
I’objectif de préserver le mouvement articulaire et améliorer la force musculaire[129]. I

existe également des modalités qui visent la réduction de I’inflammation.[130]
6.2. L’arthropathie hémophilique chronique :
e La prophylaxie:
se référer au chapitre traitement de 1’hémophilie
e Le traitement de la douleur : cas de I'adulte

Généralement, les moyens thérapeutiques utilisés dans la gestion de la douleur

articulaire chronique sont les suivants: [131]

- les AINS

- le paracétamol

- le tramadol

- le tramadol associé au paracetamol

- les opioides en dehors du tramadol

- lesinjections intra-articulaires d’acide hyaluronique

- les injections intra-articulaires de corticostéroides

Des études ont démontré que le groupe des AINS ( associant I’ibuprofene, le diclofenac,
I’artrotec, célécoxib, naproxéne,rofécoxib) est plus efficace que le paracétamol dans la gestion

de la douleur de I’arthropathie hémophilique chronique. [132]

Néanmoins le tramadol n’entraine pas les effets secondaires des AINS, a type de
saignement digestif et rénal ou une action délétére sur le cartilage. Il est donc souvent utilisé
mais son indication dans la gestion de la douleur articulaire chronique n’est pas a ce jour

fortement démontrée.[133]

Par ailleurs il est recommand¢ d’éviter la prescription réguliere d’opioides en dehors du

tramadol.[134]
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L’injection intra-articulaire d’acide hyaluronique est un moyen efficace pour soulager la
douleur articulaire chronique particuliérement a la période de 5 a 13 semaine a la suite de
I’injection[135]. Et Finalement la douleur peut-étre neutralisée a court-terme par des

injections locales de corticostéroides. [136]

Le tableau (16) ci-dessous expose les posologies de certains traitements antalgiques

usuels dans le cadre de I’hémophilie [131] :

Nom générique Per os (mg) 1.V ( mg)
paracétamol 1000/6h 1000/6h
Ibuprofene 200-800/6h -

Codéine 15-60/4-6h 30-60/4-6h
morphine 10-20/2-3h 5-10/3-4h

Tableau 16: Les traitements antalgiques usuelles et les posologies respectives..
e La Thérapie physique

La thérapie physique agit a la fois sur la douleur et 1’état articulaire. Ainsi les techniques
de physiothérapie et de rééducation diminuent la douleur, restaurent et entretiennent
I’amplitude, le mouvement et la fonction articulaire. En régle général il s’agit de mobilisations

articulaires douces et de corrections des déséquilibres musculaires.[137]

Afin d’éviter les attitudes vicieuses et I’atrophie musculaire, les patients hémophiles
souffrant d’une arthropathie chronique doivent bénéficier de séances hebdomadaires de
kinésithérapie. Ces s€ances sont précédées d’une substitution pour ne pas faire courir le risque

de saignement. [137] [138]

Il existe d’autres moyens de réhabilitation : L’hydrothérapie ; 1’électrothérapie ; les

stimulations nerveuses et les ortheses. [137]

L’hydrothérapie est particuliecrement recommandée chez les patients souffrant
d’arthropathies multiples car les exercices d’étirements et de renforcements terrestres peuvent

étre contraignants.[84]
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Pour chaque articulation, il existe un large choix d’orthéses temporaires ou définitives.
Elles ont pour objectif la correction des instabilités et déformations articulaires. On cite
I’exemple des orthéses plantaires et des chaussures orthopédiques. Ces derniers permettent la
correction des troubles statiques du pied et des inégalités de longueur des membres inférieurs
mais aussi le soulagement des arthropathies douloureuses de la tibiotarsienne ou de la sous-
astragalienne. [139]

En ce qui concerne I’hygi¢ne de vie , le patient est contraint d’éviter les activités
traumatisantes, tout en pratiquant une activité sportive adaptée réguliere ( marche, natation,
cyclisme..) en s’aidant d’une prophylaxie ponctuelle. Ainsi I’hémophile adapte son mode de
vie a sa maladie.[140]

e Les traitements non conservateurs :
> lasynoviorthése :

Le principe de la synoviorthése est I’injection intra articulaire d’une substance ayant
pour but de détruire la synoviale. Elle constitue le traitement de choix des hémarthroses a
répétition et de la synovite hémophilique. Cette technique permet la suppression ou la
réduction des hémarthroses, la diminution de la douleur et la conservation de la mobilité. Les
substances utilisés sont les isotopes et la Rifampicine.

la Rifampicine a avantage économique[141] ;L’Yttrium 90 B emetteur est ’isotope le
plus employé[142] ;Et le Phosphore 32 présente des taux de succeés entre 75 et 95%. [143]

> Lasynovectomie :

La synovectomie chirurgicale est moins lourde et moins couteuse que la synoviorthése.
Elle présente I’avantage d’agir sur les hémarthroses récurrentes a condition d’instaurer une
prophylaxie dans le mois qui suit I’intervention chirurgicale. Néanmoins, si des lésions
d’arthropathie chronique sont installées, la synovectomie n’empéche pas la progression de ces

Iésions. Cette procédure est donc indiquée en cas d’échec de la synoviorthése.[144] [137]

» Lachirurgie orthopédigue :

Avec I’avénement des produits de substitution, la chirurgie orthopédique chez les
patients hémophiles est a ce jour réalisable. Mais il existe des conditions primordiales a

remplir avant d’envisager un acte chirurgical orthopédique, on cite :
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- ’absence d’anticoagulants anti facteur hémophilique
- ’obtention au début de 1’intervention d’un taux de FAHproche de 100 %
- Le maintien d’un taux ¢levé de FAH dans les trois semaines qui suivent 1’acte

chirurgicale (bolus/ perfusions continues). [4]
L’articulation du genou est la plus fréquente localisation de I’arthropathie hémophilique.

A 1’age adulte, le traitement chirurgical de 1’arthropathie hémophilique peut étre extra-
articulaire corrigeant les désaxations ou intra articulaire, par debridement et le plus souvent

par arthroplastie avec prothese totale du genou. [145]
e Les nouvelles thérapies :

Au fil des chapitres précédents, on comprend que le traitement de I’arthropathie
hémophilique fait appel a la prévention du saignement articulaire et en dernier recours a la
chirurgie orthopédique. Des études récentes tentent de développer des thérapies capables de
modifier I’histoire naturelle de [D’arthropathie hémophilique en se basant sur la

physiopathologie. Il s’agit des thérapies suivantes : [80] (Figure 20)

- les chélateurs de fer

- Les Anti inflammatoires

- Les Anti fibrinolytiques

- Les inhibiteurs de la néoangiogénese

- Les biphosphonates
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Figure 20:Les nouvelles thérapies de la prise en charge de I’atteinte articulaire hémophilique.
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1. L’adulte hémophile :

1. L ‘espérance de vie et comorbidités

Les progrés realises dans le traitement et la qualité de soins de la maladie de
I’hémophilie ont permis une augmentation considérable de I’espérance de vie du patient
hémophile[3]. Des études récentes menées dans des pays développés ont estimé 1’espérance
de vie des patients hémophiles séveres non infectés par le VIH. Ainsi durant la période 1977-
2001 I’espérance de vie variait entre 63 ans au Royaume unis[146] , 70ans au Pays bas[50] et
73ans au Canada[147].

Une analyse critique faite par Franchini et Mannichi a conclu qu’aujourd’hui
I’espérance de vie des patients hémophiles s’est approchée de celle de la population générale

masculine[148].

Ainsi, pour la premiére fois, de nombreux pays voient I’émergence d’une population
hémophile d’age adulte. Arrivé a ce stade de la vie, 1’adulte hémophile est confronté a des
tableaux cliniques faits d’interactions entre la tendance au saignement liée a ’hémophilie et
des comorbidités liées a 1’age[3].

Les pathologies rencontrées chez le patient hémophile adulte sont les suivantes[3] :

- Les maladies cardio-vasculaires

- Les maladies rénales

- Les néoplasies

- Les complications musculo-articulaires

2. L’arthropathie chronique

L’arthropathie chronique est la principale comorbidité chez 1’adulte hémophile.

Les complications orthopédiques englobent les modifications articulaires dégénératives,
I’ostéoporose, 1’atrophie musculaire, la sarcopénie , la faiblesse musculaire et des troubles de

la marche et 1’équilibre. [5]

Il a été¢ démontré que les Iésions articulaires augmentent de fagon liné€aire avec 1’age

chez les patients hemophiles. [5]
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I1l. La santé articulaire selon ’OMS :

Selon ’OMS les affections ostéo-articulaires et musculaires sont le premier facteur
d’handicap dans le monde. Ces affections limitent beaucoup la dextérité¢ et la mobilité avec
pour conséquences une cessation d’activité précoce, une diminution de la richesse accumulée

et une capacité réduite a participer a la vie sociale.[7]

Par définition la santé articulaire fait référence a I’intégrité structurelle et fonctionnelle
d’une articulation. Dans la classification internationale du fonctionnement, du handicap et de
la sant¢é (ICFde L’OMS, la santé articulaire est classée dans le domaine « fonctions et
structures corporelles ». Pour I’évaluation compléte de la santé d’un individu, L ‘organisation

mondiale de la santé recommande d’évaluer tous les domaines du modé¢le ICF[149].

Ainsi pour évaluer la santé du patient hémophile il est impératif d’instaurer I’utilisation
d’instruments de hautes qualité pour évaluer tous les domaines du mode¢le ICF. Ce qui amene
a I’importance des scores articulaires valides dans la comparaison des résultats entre
différentes études a 1’échelle mondiale.[150]

V. Instruments d’évaluation de DPatteinte articulaire chez

I’adulte hémophile :

1. Les scores cliniques :
Des scores cliniques d’évaluation de I’atteinte articulaire ont été développés et
appliqués initialement chez I’enfant hémophile. Mais devant le changement positif de

I’histoire naturelle de la maladie de I’hémophilie, il est devenu impératif d’adopter ces scores

chez le patient adulte.

Les scores cliniques qui ont établi 1I’évaluation clinique de 1’état articulaire de 1’adulte
hémophile sont les suivants : le WFH; le CPE; le PJS.[150]

62



1.1. Fréguence d’études chez I’adulte hémophile :

En 2019 une étude s’intéressant aux scores cliniques articulaires a abouti aux résultats

suivants :

- Le « World federation of hemophilia orthopedic joint score(WFH) » a fait 1’objet
d’outil d’évaluation de 1’état articulaire dans 58 études, comprenant 16 études dédiées aux
adultes exclusivement et 25 combinant les adultes et enfants. [150]

- Le « Colorado physical Examination Score (CPE) » a été pratiqué dans 7 études pour
I’évaluation de 1’état articulaire dont une étude dédiée aux adultes, et une s’intéressant a une
population d’adultes et enfants. [150]

- Le «Petrini joint score (PJS)» a permis I’évaluation de 1’état articulaire dans 6
études. Aucune étude se consacrant exclusivement a 1’adulte n’a été faite, mais une étude s’est
intéressée a une population faite d’enfants et adultes hémophiles. [150]

- Le « Hemophilia joint health score (HJHS) » est retrouvé dans 32 études dont 5
consacrées aux adultes seulement et 7 étudiant une population combinée d’adultes et enfants.

[150]

Le tableau (17) ci dessous englobe I’ensemble des études de la littérature évaluant
I’atteinte articulaire chez les adultes hémophiles en adoptant le score HIHS. Ainsi ce tableau
expose les études récentes de 2018/2019 non prises en considération dans I’étude des scores

cliniques articulaires [150].

63



Tableau 17: les études adoptant le score HIHS chez les adultes hémophiles.

o7 : . Version
L’étude Pays Année Population HIHS

M. Davari et al | Iran 2019 adultes HIHS V2.1
[151]
N. Gupta et al. | PVD : Haemocare 2019 adultes HIJHS V2.1
[152] - Maroc

- Algérie

- Oman

- Inde

- Afriqgue du

sud
Kempton et al. | USA 2018 adultes HIJHS V2.1
[153]
Wang et al. [1564] | USA 2018 adultes HIJHS V2.1
Kidder et al. | USA 2015 adultes HJHS V2.1
[155]
K. Fischer et al | Pays Bas+ Suede 2016 adultes HIJHS V2.1
[156]
Sluiter et al [157] | Pays Bas 2014 adultes HIJHS V2.1
K. Fischer et al | Pays Bas 2013 adultes HJHS V1.0
[158]
Khawaji et al | Suede 2011 adultes HJHS V1.0
[159]

1.2. Méthode :

Les scores cliniques d’évaluation de [’atteinte articulaire, évaluent les trois sites de

prédilection au saignement articulaire : les genoux, le chevilles et les coudes.
Le score WFH comprend les items suivant [160]

- tuméfaction articulaire ;

atrophie musculaire ;

déformation axiale du genou et la cheville ;

crépitation a la mobilisation ;

contracture de flexion

et Uinstabilité.
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Le score CPE comprend les méme items que le WFH score , en plus des points
suivants[161]:

la force musculaire;

la douleur sans activité ;

la douleur avec une activité et

les troubles de la marche.

Quant au PJS ,il englobe [162]:

- Latuméfaction articulaire

- L’atrophie musculaire

- Crepitation a la mobilisation
- L’amplitude du mouvement
- Contracture de flexion

- La Douleur

- Laforce musculaire contre la gravité
Et Finalement I’HJHS comprend les items suivants (ref :IPSG):

- Tuméfaction articulaire

- Ladurée de la tuméfaction articulaire
- L’atrophie musculaire

- Lacrépitation au mouvement

- La perte de flexion

- La perte d’extension

- Ladouleur articulaire

- Laforce musculaire

- Lamarche globale
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2. L’avénement du score HJHS :

2.1. Du score de Gilbert au score HIHS :

L’état des articulations des genoux, des chevilles et des coudes étaient d’abord évalués
en collectant I’amplitude active des mouvements(AROM)[163][164]. Par la suite on a
commencé a utiliser le WFH -PE ou Score de Gilbert (décrit pa Gilbert en 1993) [160]. Ce
score a ¢été largement adopté dans les études cliniques, mais il n’a jamais était congu pour les
jeunes patients (age moyen) et n’a jamais été officiellement validé .Et malgré son intérét chez
les patients gravement atteints, sa fiabilité n’a pas été testée[165][164]. L’année 2000 des
chercheurs aux Etats-Unis et en Suéde ont développé des versions modifiées du score de
Gilbert :CPE et PJS[161] [162].

Ces instruments ont été combinés par L’international prophylaxis study group (IPSG)
pour aboutir a un seul score axé sur la détection des changements articulaires précoces chez

les jeunes gargons atteints d’hémophilie : le score HJHS.

Il est le premier score ayant subi officiellement des études de fiabilité et de
validité[166].

Le score HJHS existe en trois versions et présente une excellente fiabilité. Cet outil
d’évaluation articulaire nécessite une certaine expertise, un temps moyen de 45 a 60minutese

et un goniometre.

La version finale actuelle HJIHS 2.1 fournit un score global, des scores articulaires
spécifiques et un score de la marche globale (manual available through the International
Prophylaxis Study Group (IPSG) : Musculoskeletal measurement tools).

2.2. Le choix du score HIHS :

Le score HIHS est plus sensible que le score de Gilbert aux changements articulaires
précoces. Ainsi le HJHS peut distinguer entre différentes stratégies prophylactiques chez les
jeunes adultes atteints d’hémophilie sévére. 11 permet aussi la distinction entre 1’hémophilie
sévere et non sévere chez I’enfant. Et finalement il est sensible a la réponse a un programme

de thérapie physique ( physiothérapie ; rééducation fonctionnelle)[164].
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Ce score existe en 4 langues : I’anglais ; le suédois ; le Dutch et le chinois mandarin. 1l a

d’abord été établi et validé pour les enfants hémophiles de 4 a 18ans.

Aujourd’hui les études cliniques évaluant 1’atteinte articulaire chez 1’adulte hémophile
commencent a adopter le score HJHS. Ainsi en 2013 Fischer a étudié la validité et la fiabilité
de ce score[158]. Et en 2016 la version récente HJHS 2.1 a été utilisée aux pays bas et en
suede pour I’évaluation de I’atteinte articulaire chez une population faite d’enfants et

d’adultes hémophiles[156].
3. Les scores radiologiques :

La quantification du saignement , ainsi que la fonction et la douleur articulaire guident
la prise en charge du patient hémophile. Néanmoins I’imagerie permet une évaluation
objective des Iésions articulaires. Ceci participe a une décision thérapeutique ciblée, un suivi

des lésions articulaires et une comparaison entre les patients.[164]

Il existe des outils d’évaluation par les techniques d’imagerie suivantes: La

radiographie standard ; L imagerie par résonnance magnétique et 1’échographie.[165]

3.1. Lesscores de La radiographie standard :

Depuis de nombreuses années la radiographie standard est utilisée pour évaluer les

Iésions articulaires des chevilles, genoux et coudes chez les patients hémophiles.

La radiographie standard présente un grand intérét dans I’évaluation des Iésions
articulaires avancées, mais elle manque de sensibilité quand il s’agit de Iésions du tissus mous

ou une destruction cartilagineuse au stade précoce.[165]
Deux principaux scores de la radiographie standard ont été développés :

- En 1977 ,le Score de Arnold et Hilgartner a été établi : une échelle progressive
simple et facile a utiliser tout en précisant la lésion la plus sévéere.[167]

- En 1980 ,le Score de Petterson a éte établi : une échelle additive, plus difficile a
réaliser.[113]
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Les deux scores ont une bonne variabilité intra et inter observateur. Et les études ont
démontré une bonne corrélation devant une arthropathie avancée mais une faible corrélation

devant une atteinte articulaire légere ou modérée.[168]
3.2. Les scores de ’IRM :

L’IRM présente de nombreux avantages par rapport a la radiographie standard. Elle permet
la détection précoce des modifications des tissus mous(hypertrophie synoviale et dépot

d’hémosidérine) et du cartilage tout en épargnant le patient de rayonnement ionisant[164] [165].

Il existe plusieurs scores d’évaluation de I’atteinte articulaire par I’IRM, les principaux

scores sont les suivants :

- Le score de Denver : une échelle progressive et simple a utiliser[169]

- Le score IRM européen : une échelle additive et complexe a utiliser, mais elle
permet une meilleure évaluation des modifications des tissus mous et du cartilage
[170].

- Lescore IRM IPSG : il combine une échelle additive et progressive permettant de
standardiser ’interprétation de I’IRM [171].

Les limites de ’IRM sont le colit onéreux, la manque de disponibilité et la nécessité
d’une sédation chez les jeunes enfants[164]. Mais elle reste la méthode de choix pour la
détection précoce des lésions articulaire, pour la stadification, le suivi et 1’évaluation pré

opératoire [172]
3.3. Le score de I’échographie :

L’échographie est un outil intéressant dans I’évaluation de l’atteinte articulaire du
patient hémophile. Elle évalue les modifications des tissus mous(hypertrophie synoviale) et
du cartilage. Par ailleurs elle détecte un épisode de saignement aigu infra-clinique.

Un score échographique a été proposé mais il doit étre plus largement validé :

- Le HEAD- US congu pour les non radiologues et nécessitant une courte formation, il

évalue la synoviale, 1’os et le cartilage [173]
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L’avantage de I’échographie, est sa disponibilité, un faible colt et aucun besoin de
sédation. Ainsi elle permet une évaluation d’un épisode douloureux, en temps réel et tout
particulierement chez les adultes hémophiles[155][174]. Néanmoins cet outil a I’inconvénient

d’étre opérateur dépendant [165].
3.4. Le choix du score de Petterson :

Le score de Petterson a été largement employé dans la recherche car il permet une
évaluation détaillée des lésions et modifications articulaires. Il présente une excellente
fiabilité lorsqu’il est utilisé par des radiologues expérimentés[175]. Certaines études ont
démontré une forte corrélation entre le score de Petterson et le score HJHS chez les jeunes
adultes[156]. La radiographie standard fournit deux avantages principaux : le faible codt et la
disponibilité.
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|. Design de I’étude :
1. Type de I’étude :

L’étude était de type descriptif, avec recueil prospectif des données.
2. Lieu de I’étude :

Notre étude a été réalisée au sein du service des UMH (Urgences médico-hospitaliéres)
du CHU IBN SINA de Rabat.

3. Période de I’étude

L’étude a été réalisée durant I’année 2019.
4. Population :

L’études a concerné les adultes hémophiles suivis et traités a I'unité d’hémophilie

Adulte au service des UMH du CHU Ibn Sina Rabat.

5. Criteéres d’inclusion :

- Patient connu hémophile.

- I’age : adultes, 15ans et plus.

- Consentement du patient hémophile.
6. Criteres d’exclusion :

- Les enfants hémophiles

- Absence de consentement.

- Les patients perdus de vue.
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I1. Recueil de données :

1. Procédure de recueil des données :

L’ensemble des patients ont été recruté au service des UMH section hémophilie ; a la

suite d’un appel téléphonique.

La premiére ,seconde et troisieme étape du recueil des données a concerné
respectivement les données socio-démographiques ; les caractéristiques de 1’hémophilie et les
caractéristiques de I’atteinte articulaire comprenant 1’évaluation de la douleur et du
saignement articulaire. Ces données ont été recueillies de fagcon rétrospectives sur les dossiers

cliniques et complétées par I’entretien avec le patient recruté.

La quatrieme étape a porté sur 1’évaluation clinique et radiologique de I’atteinte

articulaire, par le biais des instruments suivants : le score HIJHS et le score de Petterson.

Et I’étape finale a évalué I’impact de 1’hémophilie sur la qualité de vie par le
questionnaire Haem-A-Qol. Cette évaluation instrumentale de 1’atteinte articulaire et de la

QDVLS s’est faite sur la base d’un recueil prospectif.

Le protocole de 1’¢tude a été approuvé par le comité d’éthique de I’Université Mohamed

V Rabat Maroc. Et un consentement écrit a ét€¢ obtenu par tous les participants a 1’étude.

2. Données socio-démographiques :

- I’4ge (nombre d’années)

- Le statut marital (célibataire/marié)

- le niveau d’éducation du patient (non scolarisé/Primaire/Collége/Lycée/Etudes
supérieures)

- le nombre d’années de scolarité

- la déscolarisation définie par 1’arrét des études avant 1’obtention du diplome de
baccalauréat (oui/non)

- L’insertion professionnelle (Sans profession/ insertion professionnelle/ Etudiant)

- La couverture médicale (RamedRégime d’assistance médicale dédié aux patients
démunis au Maroc/autre : CNOPS ; CNSS)
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- La distance entre le domicile et le centre de traitement de 1I’hémophilie (CTH) le
plus proche :
e ladistance ( en Kilometre)
e Ladistance (0-50km/ 50-100km/ >100km)
e Ladistance (>30km/ <30km)
3. Les caractéristiques de I’hémophilie :
3.1. Les antécédents familiaux et personnels :
- Les antécédents familiaux d’hémophilie :
e Hémophilie dans la fratrie du patient (Non ; 1 ; 2 ; 3 fréres)
e Déces d’un frére hémophile (Oui/ Non)
e Membre de la famille hémophile en dehors de la fratrie (Oui/ Non)
- Le diagnostic de la maladie de I’hémophilie :
e 1’age au diagnostic (par mois); (en années); (0-10mois/10-20mois/20-
30mois/30-40mois/40-50mois/>50mois)
e I’age au diagnostic (<2ans/ >2ans)
e les circonstances du diagnostic (circoncision/ saignement spontané/ traumatisme
fautre)
3.2. la maladie de I’hémophilie :

Le taux de facteur ( en pourcentage)

- le type de I’hémophilie (hémophilie A/ hémophilie B)
- le degré de sévérité (hémophilie sévere/ hémophilie modérée)
- laprésence d’inhibiteurs : Ac anti FVIII ( positif/ négatif )
- Les antécédents d’hémorragie :
e Cérébrale (Oui/ Non)
e du tractus urinaire (Oui/ Non)
e digestive (Oui/ Non)

- Antécédent d’infection virale (Oui/Non)
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3.3. Le traitement :
- Le traitement anti-hémophilique actuel (& la demande/ traitement
prophylactique)
- La prophylaxie antérieure :
e Lanotion de prise de prophylaxie (Jamais/ Primaire/Secondaire/Tertiaire)
e Ladurée du traitement prophylactique antérieur (en nombre de mois)
e Le motif d’arrét de la prophylaxie (Manque de ressources/ Ac anti FVIII +/
autre)
4. Les caractéristiques de I’atteinte articulaire :
4.1. La lésion articulaire :
- D’existence d’une articulation cible (oui/non)
- le nombre d’articulations cibles par patient
- le siége des articulations cibles :
e coude gauche (oui/non)
e coude droit (oui/non)/
e genou gauche (oui/non)
e genou droit (oui/non)
e cheville gauche (oui/non)
e cheville droite (oui/non)
e ¢épaule gauche (oui/non)
e épaule droite (oui/non)
e hanche gauche (oui/non)
¢ hanche droite (oui/non)
e poignet gauche (oui/non)
e poignet droit (oui/non)
- Le suivi régulier avec un spécialiste de I’appareil locomoteur (oui/non)
- larééducation physique réguliere (oui/non)
- La pratique d’une activité sportive régulieére (oui/non)

- La pratique générale d’une activité physique réguliere (oui/non)
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- L’indication chirurgicale antérieure a 1’étude :
e L’indication chirurgicale discutée au préalable de 1’étude (oui/non)
e Laréalisation du geste chirurgical antérieurement indiqué (oui/non)
e Motif de non realisation du geste chirurgical ( Manque de ressources/age
jeune/refus du patient/amélioration sous traitement prophylactique/autre :
Ac anti FVIII + | activité virale)
- Les antécédents de chirurgie orthopédique :
e Patient porteur de prothése articulaire (oui/non)
e Antécédent de chirurgie pour fracture (oui/non)
e Antécédent d’amputation d’un membre (oui/non)

4.2. Ladouleur :

On a évalué la douleur articulaire ressentie par le patient le mois précédent 1’entretien de

I’étude.

On a appliqué le score d’évaluation de la douleur en s’inspirant du score WFH-PE, qui

stratifie la douleur de la maniére suivante (allant d’un score de 0 a 3) :

% 0[] : Pas de douleurs / Pas de déficit fonctionnel / Pas de prise de médicaments
antalgiques (en dehors de I’hémarthrose aigue)

< 1[] : Douleur légére /Ne limite pas 1’activité/Peut nécessiter la prise
occasionnelle d’antalgiques non opiacés

% 2[_]: Douleur modérée/ Limite partiellement ou occasionnellement 1’activité

¢ Prise d’antalgiques non opiacés/Peut nécessiter la prise occasionnelle
d’antalgiques opiacés

% 3[] : Douleur sévére/Limite les activités de la vie quotidienne / Nécessite

souvent (fréquemment) la prise d’antalgiques opiacés et non opiacés
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4.3. Le saignement articulaire :

On a évalué le saignement articulaire en collectant les données suivantes :

e Le nombre d’hémarthroses mineures durant les 6 derniers mois.

e Le nombre d’hémarthroses majeures durant les 6 derniers mois.

e La somme des hémarthroses mineures et majeures durant les 6 derniers

mois.

On a aussi évalué le saignement articulaire en s’inspirant du score WFH-PE.

On a calculé le score selon le nombre d’hémarthroses mineures et majeures durant

I’année en cours (2019).

Les patients ne pouvaient pas fournir avec précision le nombre d’hémarthrose par

année.

Le tableau(18) suivant fournit les définitions des hémarthroses mineures et majeures :

Tableau 18: définition de I'hémarthrose mineure et majeure

Hémarthrose Mineure
Douleur modérée
Tuméfaction légere
Limitation articulaire légere

Se résorbe dans les 24h apres le traitement

Hémarthrose Majeure
Douleur
Epanchement
Limitation articulaire

Ne répond pas au traitement dans les 24h

Et le score était calculé ainsi :

*0

% 0[_]: Pas d’hémarthroses
1[_]: 0 Majeure ; 1-3 mineures

X/
L X4

< 2[]:1-2 majeures ; 4-6 mineures

% 3[_]: 3 oumajeures ou 7 ou mineures
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I1l. Instruments

1. Lescore HIJHS 2.1 : Haemophilia joint health score

Exploitation du score HJHS:

L’international Prophylaxie Study Group a développé et validé le score clinique HJHS.
Ce dernier est trés sensible dans le dépistage d’une atteinte articulaire chez la population
pédiatrique. (manual available through the International Prophylaxis Study Group (IPSG) :
Musculoskeletal measurement tools https://ipsg.ca ).

En 2013, Le score HIHS 1.0 est étudié et validé par Fischer et al. afin d’évaluer

I’atteinte articulaire chez les adolescents et les jeunes adultes hémophiles. [158]

En 2014, la version 2.1 du score HJHS est exploitée par D.Sluiter et al. pour évaluer

I’atteinte articulaire chez des adultes hémophiles pratiquant une activité sportive [157].

Le score HJHS 2.1 a permis une évaluation clinique de I’atteinte articulaire chez les
patients hémophiles de notre étude. Le recours a une version validée en francais ne s’est pas
avérée nécessaire devant [’utilisation de ce score en version anglaise par le meédecin

examinateur. Néanmoins une traduction en francais a été réalisée a I’initiation de 1’étude.
1.1. Le recueil de données :

Le score HIHS 2.1 évalue la marche globale et 6 articulations dont les genoux ; les

chevilles et les coudes. Chaque articulation est évaluée selon 8 items.

L’application des scores pour chaque item et pour chaque articulation a été faite en
suivant les instructions du manuel du score HJHS fourni par L’ISPG. Et les mesures
d’amplitude de mouvements ont été interprétées selon les valeurs de référence et leurs

variations liées a 1’age.
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1.2. Lesscores HIHS :

e Lesscores des items HIHS :
Chaque articulation est évaluée selon 8 items.

Tuméfaction articulaire (Pas de tuméfaction/ Légére/ Modérée/ Sévere)
Durée de la tuméfaction ( Pas de tuméfaction ou < 6mois/ >6mois )
Atrophie musculaire (Absence/ Légére/ Sévere)

Crepitation lors des mouvements (Absente/ Légere/ Sévere)

Perte de la flexion (< 5 degrés/ 5-10 degrés/11-20 degrés/ 20 degrés)
Perte de I’extension (< 5 degrés/ 5-10 degrés/11-20 degrés/ 20 degrés)

o a0k~ wbd

7. La douleur articulaire (Pas de douleur/ Douleur a la palpation articulaire/ Douleur a la
mobilisation active)
8. La force musculaire (Contraction-résistance maximale/ Contraction-résistance

modérée/ Contraction-force pesanteur/ Contraction-pesanteur éliminée/ Muscle inerte)

Chaque item correspond a un score. Selon I’item le score varie entre 0 et 4 au

maximum.
Le score le plus élevé correspond a 1’état clinique articulaire le plus altére.
e Lesscores HIHS articulaires spécifiques :

La somme des scores des 8 items décrits ci-dessus fournit un score articulaire spécifique

pour chacune des articulations suivantes :

e Le Genou gauche (0-20)
e Le Genou droit (0-20)

e Lacheville gauche (0-20)
e La cheville droite (0-20)
e Le coude gauche (0-20)

e Le coude droit (0-20)

Le score HIHS articulaire spécifique varie de 0 a 20 au maximum.
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La somme des scores des deux genoux fournit un score articulaire des genoux variant de
0 a 40.

La somme des scores des deux genoux fournit un score articulaire des chevilles variant
de 0 a 40.

La somme des scores des deux genoux fournit un score articulaire des coudes variant de
0 a40.

Le score le plus élevé reflete 1’état articulaire le plus altéré.
e Lescore HIJHS de la marche global :

Le score HJHS de la marche global évalue I’implication des genoux et des chevilles

dans les activités suivantes :

- Marcher
- Monter les escaliers
- Courir

- Sautiller sur une jambe.

Le score HIJHS de la marche global varie de 0 a 4.

Le score le plus élevé reflete 1’état de la marche globale le plus altéré.
e Lescore HIJHS global :

La somme des scores articulaires spécifiques et le score de la marche globale fournit un
score global HIHS 2.1 allant de 0 a 124 au maximum ( (20x6)+4= 124)

Le score le plus ¢élevé refléte 1’état articulaire le plus altéré.
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2. Le score de Pettersson :

2.1. Exploitation du score de Petterson :

En 1980 Pettersson a proposé une classification permettant d’établir un score
radiologique pour chaque articulation touchée chez le patient hémophile[113]. C’est un score

additif et analytique reconnu par La World Federation of Hemophilia.[176]

Le score de Petterson est initialement destiné a 1’évaluation radiologique des genoux,
des coudes et des chevilles correspondant au Petterson Patient. Mais il peut étre destiné a

I’évaluation d’une seule articulation correspondant au Petterson Joint.
2.2. Recueil de données :

Devant les contraintes du contexte socio-économique, une concertation
multidisciplinaire entre I’exécuteur de 1’étude ; les médecins traitants ; le traumatologue et le

radiologue a permis de définir Les articulations les plus invalidantes chez chaque patient.

Le patient recruté a 1’étude a réalisé une ou plusieurs radiologies articulaires le jour de
I”étude.
Un radiologue expérimenté a ensuite €tabli I’interprétation et 1’évaluation du score de

Petterson.

2.3. Les scores de Petterson :

e Le score Petterson Joint :

L’évaluation d’une seule articulation par le score de petterson fournit un score

articulaire spécifique ou Petterson Joint.

Le score Petterson joint résulte de la somme des cotations (0 a 1 : ou 0 a 2) attribuées

aux lésions radiologiques élémentaires :

e Ostéoporose (Absence/ Présence)
e Elargissement des épiphyses (Absence/Présence)

e Irrégularité de la surface sous-chondrale (Absence/ Présence/ Importante)
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e Kyste sous-chondrale (Absence/ 1/ >1)

e Rétrécissement ou pincement de I’espace articulaire (Absence/ <50%/>50%)

e Erosion des surfaces articulaires (Absence/ Présence)

e Incongruence des surfaces articulaires (Absence/ Légére/ Importante)

e Deéformation articulaire : angulation ou déplacement (Absence/ Présence /
Importante).

Le Petterson joint varie de 0 a 13.

Un score nul correspond a une articulation radiologiqguement normale, un score de 13

correspond a 1’état radiologique articulaire le plus altéré.
e Le score Petterson Patient :

L’évaluation radiologique de 6 articulations ( les 2 genoux, les 2 chevilles et les 2

coudes) fournit un score global ou Le Petterson Patient.
La somme des scores Petterson Joint établit le score Petterson Patient.
Le Petterson Patient varie de 0 & 78.
Le score le plus ¢élevé correspond a 1’état articulaire radiologique le plus altéreé.

Les contraintes du contexte socio-économique n’ont pas été favorable pour établir un

score de Petterson Patient.
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3. L’Haem-A-QOL.: Haemophilia specific quality of life
3.1. Exploitation de ’Haem-A-QoL :

Le questionnaire Haem-A-Qol a été développé par von Mackensen et al, spécifiquement
pour ’hémophilie chez I’adulte. [177]

L’année 2005 Il a été validé en Italie sur un échantillon de 233 patients hémophiles.
Il permet d’évaluer I’impact de I’hémophilie sur la qualité de vie du patient.

Il a été nécessaire de disposer d’une version validée en arabe classique pour exploiter le

questionnaire Haem-A-QoL dans le contexte marocain.
3.2. Recueil de données :

Le questionnaire Haem-A-QoL a été fourni a chaque patient qui a présenté son

consentement au moment de 1’entretien pour 1’étude.

Les patients analphabétes ou exprimant des difficultés vis-a-vis de la langue arabe
classique ont fait appel a I’aide de I’exécuteur de 1’étude pour une traduction orale des

questions en dialecte arabe marocain.

3.3. Les scores de ’Haem-A-QoL :

e Lesscores des dimensions Haem-A-QoL :

Le questionnaire comporte 46 items regroupés en 10 dimensions :

Santé physique,

- Perception de soi,

- Impression de bien-étre,

- Sports et loisirs,

- Vie scolaire/travail,

- Adaptation a I’hémophilie,
- Traitement,

- Future

- Planification familiale,

- Vie de couple et sexualité.
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La réponses aux différents items se fait sur une échelle de Likert en 5 points allant de 1

(jamais) a 5 (toujours).

Le score de chaque dimension est le résultat de la somme des points correspondants a la

réponse aux items.

Le score de la dimension (sous-échelle) est ensuite transformé en un score(pourcentage)

compris entre 0 et 100.

Le score le plus élevé reflete une altération plus importante de la dimension qui

correspond a un volet de la qualité de vie liée a la santé.
e Lescore Haem-A-QoL global :
La somme des scores des dimensions fournit un score total.

Le score total est ensuite transformé en un score (pourcentage) compris entre 0 et 100

pour fournir le score Haem-A-QoL global.

Le score le plus éleveé reflete une dégradation plus importante de la qualité de vie liée a

la santé.
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IV. Evaluations complémentaires :

1. Le siege de ’articulation invalidante :

La concertation entre les médecins traitants, le traumatologue et le radiologue a permis
de relever le si¢ge de I’articulation la plus invalidante chez chaque candidat de 1’étude. (coude
gauche/coude droit/genou gauche/genou droit/cheville gauche/cheville droite/épaule gauche/
épaule droite/hanche gauche/hanche droite/poignet gauche/poignet droit)

2. Imagerie par résonnance magnétique :

A la lumiére des résultats du score clinique HJHS et du score radiologique Petterson,
une concertation avec le médecin traumatologue, le médecin radiologue et les médecins
traitants a découlé de I’indication d’une évaluation radiologique complémentaire par une IRM
articulaire. L’objectif était d’orienter la prise en charge thérapeutique de ’atteinte articulaire
chez ces patients. Les images IRM ont été interprétées par un médecin radiologue

expérimenté. Ainsi on a relevé la donnée de la réalisation d’une IRM articulaire(oui/non).
3. Evaluation traumatologique spécialisée :

En complément de I’examen clinique et de la radiologie standard, les résultats IRM ont
permis au médecin traumatologue, d’orienter I’indication d’une prise en charge thérapeutique
lors d’une consultation spécialisée dont a bénéficié le patient hémophile de 1’étude. Ainsi
I’évaluation traumatologique spécialisée a permis de collecter la donnée suivante : Une

indication chirurgicale posée actuellement et non réalisée. (oui/non)
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V. Analyse statistique :

L’analyse a été effectuée a 1’aide de la version 23.0 du logiciel SPSS.

L’analyse statistique a été effectuée par Laboratoire de biostatistique et de recherche

clinique et epidémiologique de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart type ou en médiane

[interquartile], et les variables qualitatives en effectifs et pourcentages.

L’analyse de I’instrument HAEM-A-Qol a été effectuée par un programme SPSS

specifique au questionnaire.

L’analyse statistique a évalu¢ d’un coté la correlation bivariée entre le statut articulaire
et les données cliniques et sociodémographiques. Et d’un autre c6té 1’association entre ces

derniéres données et la QDVLS.
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I. Analyse descriptive
1. Flow chart
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Figure 21: Flow chart



2. Les données socio démographiques:

Au total 38 patients ont été recrutés entre Mars et Juillet 2019. L’ensemble de leurs

caractéristiques sociodémographiques sont présentées dans le Tableau 19.

2.1. L’age :

L’age moyen était de 27.02 + 9.38 avec pour extrémes 15 et S5ans. (figure22)

Age

-
n
1

-
=)
1

Nombre de patients

60,00

10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

I'age en annees

Figure 22:Répartition des patients selon I’age

2.2. Le statut marital :
En ce qui concerne le statut marital, 73.7% des patients étaient célibataires contre 26.3%

mariés. (Figure 23)

le statut marital

M celibataire
E marie

Figure 23:Répartition des patients selon le statut marital
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2.3. le niveau d’éducation du patient :

Pour le niveau d’éducation, 5.3% des patients étaient analphabétes, 21.1% avaient fait
des etudes primaires, 47.4% des études secondaires (dont le collége 26.3% et le lycée 21.1%)

et 26.3% ont fait des études supérieurs. (Figure 24)

Le nombre d’années de scolarité moyen était de 9.29 + 4.026 avec pour extrémes 0 et

16années. (Figure 26)

Le pourcentage de déscolarisation était de 47.4%. (figure 25)

niveau d'education du patient Descolarisation
.non

oui

M non scolarise

M primaire en cours de
Ccollege B colarisation
Mlycee Mjamais scolarise
Osuperieur

Figure 24:Répartition des patients selon le niveau d’éducation Figure 25:graphique étudiant la
notion de déscolarisation des

patients de I’étude
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N =38
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Nombre d'annees de scolarite

Figure 26: Répartition des patients selon le nombre d’années de scolarité

2.4. L’insertion professionnelle :

Quant au statut professionnel des patients, 47.4% de la population d’étude était non

active contre 52.7% active dont 21.1% bénéficiant d’une insertion professionnelle et 31.6%

poursuivant leurs études. (figure 27)

Profession
absence

B d'insertion
professionnelle

M etudiant

o Insertion
professionnelle

Figure 27:Répartition des patients selon I’insertion professionnelle
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2.5. La couverture sociale :
Parmi les patients de I’étude, 89.5% bénéficiaient du RAMED.
2.6. La distance domicile/CTH :

Et finalement la distance moyenne entre ’adresse du patient et le centre d’hémophilie

était de 60 [43,75- 118.50] allant de 5.1 & 471 kilometres. (figure 28 )

distance entre I'adresse du patient et le centre d'hemophilie en KM

Iéolavenne = sssésssl
cart type = 89,
N = 32’

100,00 200,00 300,00 400,00 500,00
distance en KM

Figure 28:Répartition de I’échantillon de I’étude selon la distance entre I’adresse du patient et le

centre d’hémophilie en kilométre
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2.7. Tableau récapitulatif des données socio-démographiques :

Tableau 19:Les caractéristiques sociodémographiques de I’échantillon de I’étude

Age*

minimum

maximum

Statut Marital#

Célibataire

Marié

Nombre d’années de scolarité*

Minimum
Maximum

Niveau d’éducation des patients#
Non scolarisé

Primaire

College

Lycee

Etudes supérieures
Déscolarisation#

oui

Insertion professionnelle#
Sans profession

Insertion professionnelle
Etudiant

Couverture sociale#

Ramed

Autre (CNOPS/CNSS)

Distance domicile/CTH en KM*
minimum

maximum

Distance domicile/CTH #

<30km
>30km

*=exprimée en moyenne + écart-type et médiane[interquartile], #=exprimée en effectif (%)
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27.02 +9.38
25 [20-33]
15

55

73.7% (28)
26,3% (10)
9.29 + 4.026
9 [6-13]

0

16

5.3% (2)
21.1 % (8)
26.3% (10)
21.1% (8)
26.3% (10)

47.4% (18)
47.4%(18)

21.1% (8)
31.6% (12)

89.5% (34)
10.5% (4)

60[43,75- 118.50]

85.5 + 89.50
5.30
471

23.6%(9)
76.3%(29)



3. Les caractéristiques de I’hémophilie :
L’ensemble des caractéristiques de I’hémophilie sont décrits dans le tableau 20 et 21.

3.1. Les antécédents familiaux et personnels :

e Antécédents familiaux d’hémophilie :

Dans les antécédents familiaux des patients, 42.1% de la population de 1’étude avait rapporté
la notion d’hémophilic dans la fratrie : 26.3% des patients avaient un frere hémophile, 10.5%
avaient 2 freres hémophiles et 5.3% avaient 3 freres hémophiles (figure 29).

Dans 1I’étude, 28.9% des patients ont vécu le déces d’un frére hémophile (figure 30).

Par ailleurs 47.4% avait un antécédent familial de la maladie de I’hémophilie en dehors

de la fratrie(figure 31).

hemophilie dans la fratrie du patient

as de frere
u ﬂemophile
W1 frere
[0 2 freres
3 freres

deces d'un hemophile dans la fratrie du patient

Mnon
Houi

Figure 29: Répartition de I’hémophilie chez la Figure 30: Repartition des patients selon
fratrie du patient. I’avénement du décés d’un frére hémophile.

Membre de la famille hemophile en dehors de la fratrie

Mnon
Houi

Figure 31: Répartition des patients selon I’antécédent familial ( autre que la fratrie)
d’hémophilie.
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e Le diagnostic de la maladie de I’hémophilie :

- La moyenne d’age au diagnostic

La moyenne d’age au diagnostic de I’hémophilie était de 1 [0.5-3] (2.25 + 3.11) avec
pour extrémes 0 et 14ans(figure 32).

- Les circonstances du diagnostic :

Les circonstances du diagnostic de la maladie ’hémophilie étaient dans 26.3% des cas
dans le cadre de la circoncision dans 26.3% des cas, d’un saignement spontané dans 36.8%

des cas, d’un traumatisme pour 31.6% des patients et d’autres circonstances dans 5.3% des

cas(figure 33).
Age au diagnostic Circonstances du diagnostic de I'hemophilie
201 M circoncision
Moyenne = 27,08 .saignement
Ecart a(pe = 37,375 spontane
N=3 [CJtraumatigue
autre
157
=
I+
o
g 1o

5

o
0 50 100 150 200 250

I'age en mois

Figure 32: Répartition des patients selon I’Age Figure 33: Répartition des patients selon les

au diagnostic circonstances du diagnostic de I’hémophilie
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3.2. La maladie de ’hémophilie :

e Le type d’hémophilie :

Par rapport au type de I’hémophilie, 84.2% des patients de 1’étude avaient une
hémophilie A et 15.8% avaient une hémophilie B(figure 34).

Type de I'hemophilie

@ Hemophilie A
[EHemophilie B

Figure 34: Répartition des patients selon le type de I’hémophilie.
e Le taux de facteur :
La moyenne du taux de facteur était de 0.60 [ 0.30- 1.30 ] avec pour extrémes 0.03 et 5%.
e Le degrés de sévérité :

Concernant le degrés de sevérité 73.7% des patients avaient une hémophilie sévére
contre 26.3% qui avaient une hémophilie modérée(figure 35).

degre de severite de I'hemophilie

. severe
B modere

Figure 35: Répartition des patients selon le degrés de sévérité de I’hémophilie
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e Lesinhibiteurs :

La présence d’inhibiteurs était positive chez 15.2% des patients de I’étude(figure 36).

Inhibiteurs

M negatif
M positive

Figure 36: Répartition des patients selon la positivité des Anticorps anti facteur hémophilique
Antécédent d’infection virale :

Antecedent d'une infection virale

M Non
Houi

Figure 37: Répartition des patients selon I’antécédent d’une infection virale
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e Les antécédents d’hémorragie cérébrale, digestive et urinaire :

Dans les antécédents personnels relatifs a la maladie de 1’hémophilie, 23.7% ont
rapporté une hémorragie cérébrale, 44.7% une hémorragie digestive et 31.6% une hémorragie
du tractus urinaire(figures 38, 39, 40).

Hemorragie du tractus urinaire

Hemorragie digestive

Mnon
B non Moui

Eoui

Figure 38: Répartition des patients selon Figure 39: Répartition des patients selon
I’antécédent d’hémorragie digestive I’antécédent d’hémorragie du tractus
urinaire

Hemorragie cerebrale

Wnon
Houi

Figure 40: Répartition des patients selon I’antécédent d’hémorragie cérébrale
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3.3. Le traitement :

e Le traitement anti-hémophilique actuel :

En ce qui concerne le traitement anti-hémophilique, 100% des patients étaient sous

traitement a la demande.
e La prophylaxie antérieure :

Par rapport au traitement prophylactique, 47.4% des patients avaient bénéfici¢ d’une

prophylaxie tertiaire contre 52.6% qui n’ont jamais €té sous traitement prophylactique.

La durée moyenne de la prophylaxie était de 10.29 + 8.02 allant de 1mois a 36mois.
les motifs d’arrét de la prophylaxie étaient un manque de ressources dans 77.8% des cas, des
inhibiteurs positifs chez 5.6% des patients, et dans 16.7% des cas des raisons englobant le
refus du traitement, les patients indisciplinés et les difficultés d’accéder au centre

d’hémophilie ( figures 41, 42, 43)

Duree de la prophylaxie

Prophylaxie

.]amais 17 Moyenne = 10,29
ETertiaire E‘ciﬁﬁyne = 8,022

107

Effectif

-10 0 10 20 30 40 50
duree en mois

Figure 41:Répartition selon la notion de prise de Figure 42:Répartition selon la
prophylaxie durée de la prophylaxie en mois
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Arret de la prophylaxie

Manque de
.ressgurces
W AC anti Fvill +
Autre:
Ddif‘ficultees
d'acceder au
centre..

Figure 43: Répartition selon le motif d’arrét de la prophylaxie
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3.4. Tableaux récapitulatifs des caractéristiques de I’hémophilie :

Tableau 20 : Les caractéristiques de I’hémophilie : les antécédents familiaux et personnels

Hémophilie dans la fratrie du patient#
Non

1 frere

2 fréres

3 fréres

Déces d’un frére hémophile#

Oui

Non

Membre de la famille hémophile en dehors de la fratrie#
Oui

Non

Age au diagnostic de I’hémophilie en mois*
Minimum
Maximum

Age au diagnostic de I’hémophilie en années*

Age au diagnostic de ’hémophilie :
<2ans
>2ans

Age au diagnostic de ’hémophilie en mois*
0-10mois

10-20mois

20-30mois

30-40mois

40-50mois

>50mois

Circonstances du diagnostic de I’hémophilie#
Circoncision

Saignement spontané

Traumatique

Autre

100

57.9% (22)
26.3% (10)
10.5% (4)
5.3% (2)

28.9% (11)
71.1% (27)

47.4% (18)
52.6% (20)
27.08 + 37.38
12 [6-36]
Minimum : 0
Maximum : 168
2.25+3.11
1]0.5-3]

57.89%
42.10%

47.36%
10.52%
13.15%
10.52%
5.26%

13.15%

26.3% (10)
36.8% (14)
31.6% (12)
5.3% (2)



Tableau 21: Les caractéristiques de I’hémophilie : la maladie de I’hémophilie et le traitement

Type hémophilie#
Hémophilie A
Hémophilie B
Taux de facteur*

Minimum

Maximum

Degrés de sévérité de I’hémophilie#
Séveére

Modéré

Mineur

Ac anti FVIII#

Negative

Positive

Antécédent d’hémorragie cérébrale#
Non

Oui

Antécédent d’hémorragie du tractus urinaire#
Non

Oui

Antécédent d’hémorragie digestive#
Non

Oui

Antécédent d’une infection virale#
Non

Oui

Type d’antécédent viral#

Aucun antécédent viral

HVC

HIV

Traitement anti-hémophilique actuel a la demande :

Oui

Non

Notion de prise de prophylaxie#
Jamais

Primaire

Secondaire

Tertiaire

Durée du traitement prophylactique antérieur en nombre

de mois*

Motif de I’arrét de la prophylaxie#
Manque de ressources

Ac anti FVIII +

Autre

84.2% (32)
15.8% (6)
0.96 + 1.061

0.60 [ 0.30- 1.30]

0,03
5,00

73.7 % (28)
26.3% (10)
0% (0)

84.2%
15.2% (6)

76.3 % (29)
23.7% (9)

68.4 % (26)
31.6% (12)

55.3% (21)
44.7% (17)

84.2% (32)
15.8% (6)

84.2% ( 32)
15.8% (6)
0% (0)

100% (38)
0% (0)

52.6% (20)
0%

0%

47.4% (18)
10.29 + 8.02
12 [3,5-12]

77.8%
5.6% (1)
16.7% (3)

*=exprimée en moyenne + écart-type, #=exprimée en effectif (%)
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4. Les caractéristiques de I’atteinte articulaire :
L’ensemble des caractéristiques du profil articulaire sont décrits dans le tableau 23.

4.1. La lésion articulaire :

e La présence d’articulation cible :
Durant I’étude, 100% des patients avaient une articulation cible.
e Le nombre d’articulations cibles :

La moyenne de la somme des articulations cibles par patient était de 5.84 + 3.67 allant

de une a 10 articulations cibles.
e Lesiége des articulations cible :

Le siége de I’articulation cible concernait les articulations suivantes : les genoux, les

coudes, les chevilles, les épaules, les hanches et les poignets.

Dans notre étude, les articulations cibles prédominantes étaient les genoux , les coudes

et les chevilles.

Le genou droit était une articulation cible chez 92,1% des patients, et le genou gauche

dans 76.3% des cas.

Le tableau (22) décrit le pourcentage pour chaque localisation de la présence

d’articulation cible.
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Tableau 22: le siege des articulations cibles.

Siege Pourcentage de la présence d’une
articulation cible

coude gauche 65.8% (25)

coude droit 68.4% (26)

genou gauche 76.3% (29)

genou droit 92.1% (35)

cheville gauche 65.8% (25)

cheville droite 52.6% (20)

Epaule gauche 23.7% (9)

Epaule droite 21.1% (8)

hanche gauche 7.9% (3)

hanche droite 10.5% (4)

poignet gauche 5.3% (2)

poignet droit 5.3% (2)

e Le suivi régulier d’un spécialiste de ’appareil locomoteur :

Par rapport a la prise en charge de 1’état articulaire, 97.4% des patients n’avaient jamais

bénéficié d’un suivi régulier avec un spécialiste de 1’appareil locomoteur.

Suivi regulier
BNon
M oui

Figure 44: Répartition des patients selon le suivi régulier avec un spécialiste de ’appareil

locomoteur
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e La rééducation physique réguliére :

Et 92.1% de la population de I’étude ne faisait pas de rééducation physique

fonctionnelle réguliere.

Reeducation fonctionnelle

W Non
Houi

Figure 45: Répartition des patients selon la pratique d’une kinésithérapie réguliére.
e L’activité sportive réguliére :

Quand a la pratique d’une activité sportive, 18.4% des patients avaient une réponse

positive, contre 81.6% qui ne pratiquaient pas d’activité sportive.
e L’activité physique réguliere :
Durant 1’étude, 23.7% des patients pratiquaient une activité physique réguliérement.
e L’indication chirurgicale antérieure a 1’étude :

L’indication chirurgicale a été discutée au préalable de 1’é¢tude chez 55.3% des patients

de I’étude. Dont 19% qui avaient bénéficié de la réalisation du geste chirurgical indiqué.

Le manque de ressources était un motif de non réalisation du geste chirurgical chez
41.2% des patients candidats a la chirurgie.

e Les antécedents de chirurgie orthopédique :

Dans notre étude un patient était amputé d’un membre. Et le port d’une prothése

articulaire concernait 10.5% des patients.
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4.2. Ladouleur articulaire :

L’évaluation de la douleur par le modéle proposé dans le score de la WFH-PE a relevé
les résultats suivants : 42.1% des patients ressentaient une douleur severe, 42,1% une douleur

modérée, 7.9% une douleur légére et 7.9% ne ressentaient pas de douleur (figure 46).

Douleur

W Douleur severe
Douleur
moderee

[CIDouleur legere

W Pas de douleurs

Figure 46: Répartition selon la douleur ressentie le dernier mois (score WFH-PE)
4.3. Le saignement articulaire :

Concernant le nombre d’hémarthroses par patient durant les 6 derniers mois, la

moyenne était de 10 + 3.89 avec pour extrémes 4 et 20 hémarthroses par patient.

La moyenne de la somme des hémarthroses majeures était de 4.16 £ 2.34 allant de 0 a 8
hémarthroses majeures par patient. Quant aux hémarthroses mineures la moyenne était de

5.84 + 3.67 avec pour extrémes 0 et 12 hémarthroses mineures par patient.

L’histogramme (figure 47) suivant démontre que 55.26% des candidats de 1’étude ont

été victime de 10 a 20 hémarthroses durant une période de 6 mois.
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le nombre d'hemarthroses des 6 derniers mois

Fréquence

T T T T T T T
4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 20,00
le nombre d'hemarthroses des 6 derniers mois

Figure 47:Répartition des patients selon le nombre d’hémarthrose durant une période de 6mois
4-8 hémarthroses : 44.73%
10-20 hémarthroses : 55.26%

Et I’évaluation du saignement articulaire par le modéle proposé dans le score de la
WFH-PH a relevé les résultats suivants : 65.8% des patients avaient un score de 3 se référant
a I’association de une a 2 hémarthrose majeures et 4 a 6 hémarthroses mineures. Les résultats

détaillés sont représentés par la figure 48 suivante :

saignement articulaire

0 Majeure; 1-3

mineures

1-2 majeures;

4-6 mineures
|:|3 majeures ou 7

mineures

Figure 48: Evaluation du saignement articulaire I’année en cours (prés de 3mois) par le score

WFH
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4.4. Tableau récapitulatif des caractéristiques de I’atteinte articulaire :

Tableau 23:Les caractéristiques de I’atteinte articulaire de ’échantillon de I’étude

Présence d’articulation cible

Oui

Non

Nombre d’articulations cibles par patient :

Minimum
Maximum
Nombre d’articulations cibles par patient :

0

1-2

>2

Siége de ’articulation cible

Rééducation physique fonctionnelle réguliére
Oui

Non

Suivi régulier avec un spécialiste de ’appareil locomoteur
Oui
Non

Activité sportive réguliere

Oui

Non

Activité physique réguliére

Oui

Non

Indication chirurgicale discutée au préalable
Oui

Non

Réalisation du geste chirurgical indiqué

Oui

Non

Motif de non réalisation du geste chirurgical
Mangue de ressources

Age jeune

Refus du patient

Autre : AC+ , activite virale

Amelioration sous traitement prophylactique
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100% (38)
0%

4.95 + 1.95
5 [3-6.25]
1

10

0%
10.52%
89.47%
tableau 24

7.9% (3)
92.19% (35)

2.6% (1)
97.4% (37)

18.4% (7)
81.6% (31)

23.7% (9)
76.3% (29)

55.3% (21)
44.7% (17)

19% (4)
81% (17)

41.2% (7)
17.6% ( 3)
17.6% (3)
17.6% (3)
5.9% (1)



Patient porteur de prothese articulaire
Oui

Non

Antécédent d’amputation d’un membre
Oui

Non

Antécédent de chirurgie pour fracture
Oui

Non

Douleur articulaire (score WFH-PE)

Pas de douleurs

Douleur légére

Douleur modérée

Douleur séveére

Saignement articulaire (score WFH-PE)
Pas d’hémarthroses

0 Majeure ; 1-3 mineures

1-2 majeures ; 4-6 mineures

3 ou plus majeures ou 7 ou plus mineures

Nombre d’hémarthroses (6mois)

Minimum
Maximum

Nombre d’hémarthroses mineures (6mois)

Minimum
Maximum

Nombre d’hémarthroses majeures (6mois)

Minimum
Maximum
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10.5% (4)
89,5% (34)

2.6% (1)
97.4% (37)

7.9% ( 3)
92.19% (35)

7.9% (3)
7.9% (3)
42,1% (16)
42,1% (16)

0%

13,2% (5)
65.8% (25)
21.1%(8)

10 +3.89
10[6-10]

4

20

5.84 + 3.67
6[2-12]

0

12

4.16 + 2.34
4[2-6]

0

8



Il. Instruments :
1. HIHS :

L’examen clinique pour collecter les parametres du score HJHS a nécessité pour chaque

patient un temps de 45 a 60 minutes ainsi qu’un goniomeétre.
L’ensemble des valeurs du score HJHS sont représentées au Tableau 25.
1.1. Les scores des items HIHS :

L’ensemble des caractéristiques de chaque item du score HJHS parmi les 8 items permettant

d’évaluer les 6 articulations individuellement sont représentées en détails au tableau 24.
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Tableau 24: Caractéristiques des différents items du score HJHS pour les 6 articulations

explorées chez la population de I’étude.

Tuméfaction
- Pas de tuméfaction
- Légeére
- Modérée
- Sévere
Durée de la tuméfaction
- Pas de tuméfaction ou<6mois
- > 6mois
Atrophie musculaire
- Absence
- Légeére
- Séveére
Craquement articulaire
- Absent
- Leger
- sévere
Perte de flexion
- <5degrés
- 5-10 degrés
- 11-20 degrés
- > 20 degrés
Perte extension
- <5degrés
- 5-10 degrés
- 11-20 degrés
- > 20 degrés
Douleur articulaire
- Pas de douleur
- Douleur a la palpation articulaire
- Douleur a la mobilisation active
Force musculaire
- Contraction/ résistance maximale
- Contraction/résistance modérée
- Contraction/force pesanteur
- Contraction/pesanteur éliminée
- Muscle inerte
Score HJHS articulaire
Minimum
Maximum

55.3%
21.1%
15.8%
7.9%

68.4%
31.6%

55.3%
31.6%
13.2%

34.2%
55.3%
10.5%

13.2%
0%

21.1%
65.8%

42.1%
0%
5.3%
52.6%

57.9%
7.9%
34.2%

73.7%
10.5%
7.9%
5.3%
2.6%

7.80+4.38

0/20
17/20

68.4%
18.4%
5.3%
7.9%

73.7%
26.3%

60.5%
28.9%
10.5%

39.5%
36.8%
23.7%

7.9%
0%
21.1%
71.1%

36.8%
0%
5.3%
57.9%

76.3%
2.6%
21.1%

73.7%
10.5%
10.5%
5.3%
0%

745+43

0/20
14/20

44.7%
15.8%
26.3%
13.2%

52.6%
47.4%

57.9%
31.6%
10.5%

7.9%
44.7%
47.4%

15.8%
0%
7.9%
76.3%

57.9%
0%

10.5%
31.6%

52.6%
10.5%
36.8%

44.7%
15.8%
13.2%
23.7%
2.6%

9.16 £5.0

0/20
20/20

43.2%
16.2%
24.3%
16.2%

54.1%
45.9%

27%
43.2%
29.7%

5.4%
35.1%
59.5%

5.4%
2.7%
13.5%
78.4%

35.1%
2.7%

16.2%
45.9%

43.2%
8.1%
48.6%

24.3%
18.9%
13.5%
40.5%
2.7%
11.38
4.7
2/20
20/20

60.5%
28.9%
10.5%
0%

71.1%
28.9%

71.1%
28.9%
0%

26.3%
65.8%
7.9%

50%
0%
23.7%
26.3%

0%
0%
39.5%
60.5%

65.8%
7.9%
26.3%

89.5%
7.9%
2.6%
0%
0%

6.5+26

2/20
11/20

CG: Coude Gauche; C Dt : Coude droit; GG: Genou Gauche; G dt: Genou droit; Ch G: Cheville Gauche;

Ch Dt : Cheville droite.
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64.9%
18.9%
16.2%
0%

73%
27%

56.8%
37.8%
5.4%

16.2%
75.7%
8.1%

48.6%
0%
27%
24.3%

0%
0%
21.6%
78.4%

78.4%
5.4%
16.2%

75%
13.9%
8.3%
0%
2.8%
7+3.2
2/20
16/20



1.2. Les scores HIJHS articulaires spécifiques :

20,00

15,00

10,00

5,00

0,00

Les scores HJHS v2.1 articulaires spécifiques

Coude

Figure 49:

Genou Cheuville

B Gauche ™ Droit

les scores HIJHS articulaires spécifiques
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e Lesgenoux :

La moyenne du score articulaire spécifique du genou gauche était de 9.16 + 5.05 allant
de 0 a 20/20. (figure 50)

HJHS du genou gauche

207} Moyenne = 9,16

Ecart type = 5,049
N = 32,

Effectif

10 15
Score articulaire

Figure 50:Répartition des patients selon le score articulaire HJHS du Genou gauche

La moyenne du score articulaire spécifique du genou droit était de 11.38 + 4.72 allant
de 2 a 20/20. (figure 51)

HJHS du genou droit

Moyenne = 11,38
Ecart ?pe = 4,722
N=3

10 15
Score articulaire

Figure 51:Répartition des patients selon le score articulaire HJHS du Genou droit
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e Lescoudes:

La moyenne du score articulaire spécifique du coude gauche était de 7.80 + 4.80 allant
de 0 & 17/20. (figure 52)

HJHS du coude gauche

207 Elovenne = 7:47'?66
cart type = 4,
N = 3?

10
Score articulaire

Figure 52: Répartition des patients selon le score articulaire HJHS du coude gauche

La moyenne du score articulaire spécifique du coude droit était de 7.45 + 4.37 allant de
0 a 14/20. (figure 53)

HJHS du coude droit

207 Elovenne = 754;5?3
cart type = 4,
N= 3?

107

Effectif

5=

o 2 4 6
Score articulaire

8 10 12 14

Figure 53: Répartition des patients selon le score articulaire HJHS du coude droit
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e Les chevilles :

La moyenne du score articulaire spécifique de la cheville gauche était de 6.5 + 2.64
allant de 2 a 11/20. (figure 54)

HJHS de la cheville gauche

Moyenne = 6,5

Ecal = 2,638
N = BQ’PE

Score articulaire

Figure 54: Répartition des patients selon le score articulaire HIJHS de la cheville gauche

La moyenne du score articulaire spécifique de la cheville droite était de 7 £ 3.27 allant
de 2 a 16/20. (figure 55)

HJHS de la cheville droite

27 Moyenne = 7

Ecart type = 3,269
N = 3?

10
Score articulaire

Figure 55:Répartition des patients selon le score articulaire HJHS de la cheville droite
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1.3. Le score HIJHS de la marche globale :
La moyenne du score de la marche globale était de 3.03 £ 4 avec pour extrémes 0 et 4/4.
1.4. Le score HIHS global :

La moyenne du score global HIHS était de 51.63 + 15.73 avec pour extrémes 27 et
91/124.(figure 56)

Score HJHS

Elovenne = 5115633,32
cart type = 15,
N = 32(

60
Score global

Figure 56:Répartition des patients selon le score HJHS global
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1.5. Tableau récapitulatif :

Tableau 25: les caractéristiques du score HIJHS.

Score HJHS global

Minimum
Maximum
Score HIJHS Genou Gauche

Minimum
Maximum
Score HIJHS Genou droit

Minimum
Maximum
Score HIHS des Genoux

Minimum
Maximum
Score HIHS coude gauche

Minimum
Maximum
Score HIJHS coude droit

Minimum
Maximum
Score HIHS des Coudes

Minimum
Maximum
Score HJHS cheville Gauche

Minimum
Maximum
Score HIHS cheville droite

Minimum
Maximum
Score HJHS des chevilles

Minimum
Maximum
Score de la marche globale

Minimum
Maximum
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51.63 + 15.73
51 [39 - 62.50]
271124

91/124

9.16 £5.05
9[5-13.25]
0/20

20/20

11.38 £ 4.72
12[8 — 15]
2/20

20/20
20.40+8.9
21[13 - 27]
2/40

40/40

7.80 +4.80
8[3.75 — 11.25]
0/20

17/20
7.45+4.37
8[3.75 - 11]
Minimum : 0/20

Maximum :14/20

15.24+7.9
15[15 — 21.5]
1/40

31/40

6.5+ 2.64
6[5 - 9]
2/20

11/20
7+327
6.5[5— 9]
2/20

16/20
13.33+12.5
5.16[10 — 18]
4140

26140
3.03+4
4[2-4]

0/4

4/4



2. Le score de Petterson :
L ‘ensemble des valeurs du Score de Petterson sont représentées au tableau 26.
2.1. Le score Petterson Joint :
Au total 61 articulations ont été évaluées par le score de Petterson.

La moyenne des scores Petterson joint des 61 articulations était 5.51 + 3.80 avec pour
extrémes 0/13 et 13/13.

En ce qui concerne les articulations du genou, 27 genoux droits et 20 genoux gauches

ont été évalué par le score de Petterson Joint.

La moyenne du score Petterson Joint des Genoux droits était de 4.74 + 3.56 avec pour
extrémes 0/13 et 13/13.

Et La moyenne du score Petterson Joint des Genoux gauches était de 6.10 + 3.96 avec
pour extrémes 1/13 et 13/13.

2.2. Le score Petterson Patient :

Durant 1’étude, aucun patient n’a bénéfici¢ d’une évaluation radiologique complete ( les

2 genoux, les 2 chevilles et les 2 coudes) par le score de Petterson.

Le score Petterson Patient n’a pas pu étre établi.
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2.3. Tableau récapitulatif du score de Petterson :

Petterson toutes les articulations (n=61)

Minimum
Maximum

Petterson Genou Gauche(n=20)

Minimum
Maximum
Petterson

Minimum
Maximum
Petterson

Minimum
Maximum
Petterson

Minimum
Maximum

Genou

Coude

Coude

Droit(n=27)

Gauche(n=5)

Droit(n=6)

Petterson Cheville gauche(n=0)

Petterson cheville droite(n=3)

Minimum
Maximum

Tableau 26: le score de Petterson

5.51 + 3.80
5[3 - 8]
0/13
13/13
6.10 £ 3.96

5[3.25 — 7.75]

1/13
13/13
4.74 +3.56
412-7]
0/13
13/13

7 +3.39
64— 10.5]
3/13
11/13
8.33+ 3.14
9[6 — 10.5]
3/13
12/13

2.67 +3.06

0/13
6/13
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AH du coude : élargissement des épiphyses, irrégularité-rétrécissement-érosion et incongruence
des surfaces articulaires, kyste sous chondrale, déformation articulaire :

Score de Petterson : 10/13 ( Radio standard d’un patient hémophile de I’étude)

EN CHARGE

AH du genou : élargissement des épiphyses, irrégularité-rétrécissement-érosion et incongruence
des surfaces articulaires, 2 kystes sous chondraux: Score de Petterson 8/13 ( ( Radio standard
d’un patient hémophile de I’étude)
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AH du genou : rétrécissement de ’espace articulaire, kyste sous-chondral Score de Petterson
2/13 ( Radio standard d’un patient hémophile de I’étude)

-‘-

AH du genou : rétrécissement de ’espace articulaire. Score de Petterson 1/13 ( Radio standard
d’un patient hémophile de I’étude)
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3. Haem-A-QoL :
L’ensemble des valeurs du score Haem-a-Qol sont représentées au Tableau 27.
3.1. Le score Haem-A-QoL global :

La moyenne du score global Haem-A-QoL était de 53.03 + 15.35 variant de 15.91% a
82.07% (figure 57).

Haem-a-Qol global

20 Moyenne = 53,04
Ecart type = 15,348
N = 32’

00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Score en %

Figure 57: Répartition des patients selon le score Haem-a-Qol global.

3.2. Les scores des dimensions Haem-a-Qol :

53

100 69,2
80
52 7 56,8

60 48 2 3 4,2 44 2 37 5
40 20 1
20

0

& 00 o
Aé,\"‘ .\o‘\ .\o° 6‘6\ i>°° 6‘?}\ Q&O & °°Q ?‘0
e & & o ARG @ R
(90 \6\Q Qz sQoé N R N\ ‘2‘

m le profil de la qualité de vie liée a la santé selon I'Haem-A-QolL

Figure 58: Profil de la QDVLS selon I'Haem-A-QoL
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e La Santé physique :
La moyenne du score de la dimension « Santé physique » était de 69.28 + 22.37 allant de
10% a 100%.
e L’impression de bien-étre :
La moyenne du score de la dimension « Impression de bien étre » était de 48.21 + 33 allant
de 0% a 100%.
e La perception de soi
La moyenne du score de la dimension « Perception de soi » était de 52.71 + 26.15 allant de
0% a 100%.
e Lessports et loisirs :
La moyenne du score de la dimension « Sports et loisirs » était de 82.04 + 21.02 allant de
25% a 100%.
o Vie scolaire/Professionnelle :
La moyenne du score de la dimension « Vie scolaire/Professionnelle » était de 73.57+ 30.85
allant de 0% a 100%.
e Adaptation a ’hémophilie :
La moyenne du score de la dimension « Adaptation a I’hémophilie » était de 34.29 + 19.15
allant de 8.33% a 91.67%.
e Traitement:
La moyenne du score de la dimension « Traitement » était de 44.26+ 15.94 allant de
12.50% a 78.13%.
e LeFuture:
La moyenne du score de la dimension « le Future » était de 56.85 * 26.24 allant de 0% a
100%.
¢ Planification familiale :
La moyenne du score de la dimension « Planification familiale » était de 37.55+ 32.95
allant de 0% a 100%.
¢ Vie de couple et sexualité :

La moyenne du score de la dimension « Vie de couple et sexualité » était de 20.16 + 28.12
allant de 0% a 100%.
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3.3. Tableau récapitulatif de I’Haem-a-Qol.

Tableau 27: Les caractéristiques du questionnaire Haem-a-Qol.

Score Haem-a-Qol Global 53.03 + 15.35
55.23 [ 40.85- 67.26]
Minimum 15.91
Maximum 82.07
Santé Physique 69.28 + 22.37
75 [ 60-80]
Minimum 10
Maximum 100
Impression de bien-étre 48.21 + 33
50 [ 18.75-75]
Minimum 0
Maximum 100
Perception de soi 52.71 £ 26.15
60 [ 35-70]
Minimum 0
Maximum 100
Sports et loisirs 82.04 + 21.02
90 [ 75-90]
Minimum 25
Maximum 100
Vie scolaire/professionnelle 73.57+ 30.85
87.50 [56.25-100]
Minimum 0
Maximum 100
Adaptation a I’hémophilie 34.29 +19.15
33.33 [ 16.67-50.00]
Minimum 8.33
Maximum 91.67
Traitement 44.26+ 15.94
87.50 [56.25-100]
Minimum 12.50
Maximum 78.13
Future 56.85 + 26.24
60[40-80]
Minimum 0
Maximum 100
Planification familiale 37.55+ 32.95
31.25 [12.5-50.00}
Minimum 0
Maximum 100
Vie de couple et sexualité 20.16 £ 28.12
8.33 [ 0-25]
Minimum 0
Maximum 100
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I11. Evaluations complémentaires :

L’ensemble des caractéristiques des évaluations complémentaires sont présentées au
tableau 28.

1. Le siege de ’articulation invalidante :

La concertation entre les médecins traitants, le traumatologue et le radiologue a permis

de relever le siege de I’articulation la plus invalidante chez chaque candidat de 1’étude.

Le siége de l’articulation la plus invalidante était le genou droit chez 36.84% des

patients, suivi par le genou gauche dans 23.68% des cas. ( Figure 59)

Articulation invalidante

M Coude gauche

[ Coude droit

[ Genou gauche
W Genou droit

126% CCheville droite
10,53% m B Hanche droite
EEpaule gauche
[JEpaule droite

Figure 59: Répartition des patients selon le siége de I’articulation la plus invalidante
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2. L’IRM réalisée :

Au décours de I’étude 35.1% des patients de 1’é¢tude ont bénéfici¢ d’une évaluation

radiologique complémentaire par une IRM articulaire (figure 60).

IRM_realisee

Enon
M oui

Figure 60: Répartition des patients selon la notion I’indication chirurgicale posée et non réalisée.

3. L’indication chirurgicale actuelle :

L’indication chirurgicale était posée et non réalisée chez 52.6% des patients de 1’étude
contre 47.4% englobant les patients au stade non chirurgical et ceux n’ayant pas bénéficié¢ de

I’avis d’un spécialiste durant 1’étude (figure 61).

Indication chirurgicale

B nNon
H Oui

Figure 61: Répartition des patients selon la notion I’indication chirurgicale posée et non réalisée.
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AH du genou au stade chirurgical : synovectomie chirurgicale (IRM d’un patient
hémophile de I’étude)

AH du coude au stade chirurgical : synovectomie chirurgicale (IRM d’un patient hémophile de
I’étude)
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A S0k

W TRknee P

AH du genou au stade chirurgical : remplacement prothétique (IRM d’un patient hémophile de
I’étude)
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4. Tableau récapitulatif des évaluations complémentaires :

Tableau 28: les caractéristiques de I'évaluation complémentaire

Le siége de ’articulation handicapante :
Coude gauche

Coude droit

Genou gauche

Genou droit

cheville gauche

cheville droite

Hanche gauche

Hanche droite

Epaule gauche

Epaule droite

L’IRM réalisée :

Oui

Non

Indication chirurgicale posée et non
réalisée

Oui

Non

7.9% (3)
5.3% (2)
26.3% (10)
34.2% (13)
0%

5.3% (2)
0%

5.3% (2)
10.5%(4)
5.3% (2)

35.19%(13)
64.9%(24)

52.6% (20)
47.4% (18)
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IV. Analyse statistique
1. Corrélation bivariée :

1.1. Haem-a-Qol et niveau d’éducation :

L ‘analyse a démontré une corrélation bivariée entre le score globale Haem-a-Qol et le
niveau d’éducation du patient : p=0.001 r=-0.54 (figure 62)

RS

801

=)
o

HAEM_A_QOL
IN
=)

204

Illiterate Primary Secolndary High school Academic
PWH_educational_level

Figure 62: Comparaison des patients selon le score haem-a-Qol global et le niveau d'éducation
1.2. HIHS et douleur articulaire :

L ‘analyse a démontré une corrélation bivariée entre le score globale HIHS et la douleur

articulaire chronique : p=0.00 r=-0.55 (figure 63)

60

50

IS
=)
1

2

HJHS global

104

Douleur severe Douleur moderee Douleur legere Pas de douleurs

La douleur articulaire chronique

Figure 63:Comparaison des patients selon le score HJHS global et la douleur articulaire
chronique
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1.3. HJHS et niveau d’éducation :

L ‘analyse a démontré une corrélation bivariée entre le score globale HJHS et le niveau

d’éducation du patient : p=0.01 r=-0.38 (figure 64)

80

HJHS
3
t . .I

40+ e

llliterate Prirrylary Secolndary High school Academic
PWH_educational_level

Figure 64: Comparaison des patients selon le score HJHS global et le niveau d'éducation
1.4. HIHS et le score du saignement articulaire WFH :

L ‘analyse a démontré une corrélation bivariée entre le score globale HIHS et le score

du saignement articulaire : p=0.002 r=0.49 (figure 65)

B0

HJHS Global
3

207

0 Majeure; 1-3 mi 1-2 maj ; 4-6 mi 3 majs

Saignement articulaire score WFH

Figure 65:Comparaison des patients selon le score HIJHS global et le saignement articulaire
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1.5. HJHS et le nombre d’hémarthroses :

L ‘analyse a démontré une corrélation bivari¢e entre le score globale HJHS et le nombre

d’hémarthroses des 6 derniers mois : p=0.00 r=0.65 (figure 66)

100+

60

HJHS Global

40

207

4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 20,00
le nombre d'hemarthroses

Figure 66: Comparaison des patients selon le score HJHS global et le nombre d*hémarthroses
1.6. HIHS et le degreés de sévérité de I’hémophilie :

L ‘analyse a démontré une corrélation bivariée entre le score globale HIHS et le degrés

de sévérité de I’hémophilie : p=0.002 r=-0,49 (figure 67)

60

507

E 407

HJHS Glo
2

204

severe modere

degres de severite de I'hemophilie

Figure 67: Comparaison des patients selon le score HIHS global et le degrés de sévérité de
I'hémophilie
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L’analyse et la comparaison des résultats s’est basée sur les études menées aupres

d’adultes hémophiles.

Ces études avaient pour but soit une évaluation du statut articulaire soit une évaluation

de la qualité de vie liée a la santé.

Comme il a été précisé dans le chapitre Revue de Littérature, I’hémophilie a connu une
amélioration de 1’espérance de vie[3]. Néanmoins les études ont longtemps concerné 1’enfant
hémophile. Et face a I’émergence des adultes hémophiles, des études ciblant cette population

se sont avérées nécessaires.

La recherche bibliographique a constaté que la population adulte hémophile ne
bénéficie pas d’un grand nombre d’études. Certains pays n’ont présenté¢ aucune étude et
d’autres pays ont publié une a deux études au maximum. Hormis la Suede[159] [156], les
pays bas[159][178][157] ou les états unis[153][154][155] qui ne manquent pas de consacrer
des études autant a I’enfant qu’a 1’adulte hémophile. Par ailleurs, il n’y avait pas une réelle

homogénéité dans le choix des instruments d’études.

Pour analyser nos résultats et ¢élargir le champs de comparaison par rapport a 1’état des
lieux de D’atteinte articulaire, nous avons mis en revue les études concernant 1’adulte
hémophile évaluant le statut articulaire a 1’aide du score orthopédique WFH ( les différentes
versions du score de Gilbert), le score HJHS ou le score de Petterson. Par la suite nous avons
analysé et exposé les études qui ont adopté 1’instrument Haem-A-Qol pour évaluer la qualité

de vie liée a la santé de 1’adulte hémophile.
La discussion sera stratifiée en adoptant le plan suivant :

- Les donnees sociodémographiques
- Le profil de I’hémophilie
- Le profil articulaire

- Les instruments
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I. Données sociodémographiques :
1. Nos résultats :

L’objectif initial de notre étude était celui de recruter tous les patients adultes suivis
pour hémophilie au service des UMH. Le nombre a été restreint a 38 patients face a des
difficultés de recrutement : des contraintes de déplacement durant la période de 1’étude ou des
patients perdus de vue.. Ainsi cette étude n’est pas représentative des adultes hémophiles au
Maroc. En effet les patients de 1’é¢tude bénéficiait pour la majorité(89.5%) du Ramed
spécialement dédié aux citoyens démunis du Maroc. On suppose que les patients adultes
hémophiles qui bénéficient d’un autre type de couverture sanitaire fréquentent une

structure/un établissement de santé autre que le CHU.

La majorité des patients de 1’étude étaient des adultes jeunes dans la fourchette d’age
allant de 20 a 30ans et 10 patients agés entre 30 et 40ans. Le patient le plus agé de 1’étude
avait 55ans. Et Malgré 1’age adulte, un grand nombre de patients(73%) étaient célibataires.
L’étude a démontré que 26% des patients avaient un niveau d’éducation académique.
Néanmoins 47% avaient interrompus leur scolarisation avant 1’obtention du baccalauréat. Et

pres de la moitié des patients étaient sédentaires, se trouvant sans insertion professionnelle.

Par rapport a la distance entre le domicile des patients et le centre de traitement
d’hémophilie, elle était supérieure a 50km chez 63% des patients; limitant ainsi 1’acces

régulier au traitement.

2. Comparaison avec les autres etudes :

L’hémophilie est une maladie rare ce qui justifie un échantillon restreint. Ainsi le
nombre de patients recrutés dans notre étude est similaire a celui des études menées aupres
des adultes hémophiles en Turquie[179] ; au Brésil[180][181] et en Iran[151]. Néanmoins
I’échantillon était plus large dans les études menées par la France[182]; la
Grece[183] ;1I’Allemagne[184] et le Royaume Uni[185]. L’étude de 2016 [156] menée en
collaboration entre les Pays-Bas et la Suéde a abouti a 90 patients, et 1’échantillon le plus
important a concerné 1’étude des Etats- Unis[153] en 2018 avec 381 adultes hémophiles

recrutés a partir de différents états. En 2019 1’étude de I’Haemocare[152] eévaluant les adultes
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et enfants hémophiles des pays en voie de développement (PVD) dont le Maroc ; I’ Algérie ; le
Oman , L’Inde et L’Afrique du sud avait recruté 154 adultes dont 10 adultes hémophiles
marocains. Et Récemment Le Royaume uni a publié¢ une étude évaluant 1’atteinte articulaire

chez 273 hémophiles adultes et enfants[186].

L’age moyen dans notre étude était de 27ans et il est généralement inférieur a celui
rapporté par les autres études auprés des adultes hémophiles. En ce qui concerne le Royaume
uni[185] ; le Pays-Bas et la Suéde [156] la fourchette d’age était comparable a notre
échantillon. En Iran[151] 80% étaient agés entre 28 et 57ans alors que notre étude a évalué
une majorité d’adultes jeunes agés entre 20 et 30ans. Contrairement a notre échantillon, 1’age
maximum dépassait la soixantaine dans les autres pays notamment le Liban[187] ;la
Turquie[179] ; le Brésil[180]; la Gréce[183]; I’Allemagne[184] et L’USA[153]. Ainsi a
notre connaissance, dans ces études similaires a la notre ; I’age maximum rapporté chez les

adultes hémophiles était de 86ans aux états unis[153].

Tableau 29: I’intervalle d’Age des adultes hémophiles dans les études d’évaluation articulaire et
ou de la QDVLS.

L’étude/Auteur Pays L’4ge maximum(ans)
Notre étude Maroc 15-55
K. Fischer et al [156] Pays bas et Suéde 16-37
M. Davari et al. [151] Iran 18-57
A. Varaklioti et al. [183] Grece 18 a >60
E. Naous et al. [187] Liban 18-61
T. Wallny et al. [184] Allemagne 18-63
A. Mercan et al. [179] Turquie 20-65
S. von Mackensen et al. | Royaume Unis 17-66
[185]
A. A. Ferreira et al.|Brésil 18-79
[180][181]
C. L. Kempton et al. [153] USA 18-86

Dans notre étude, la majorité(76%) des adultes hémophiles étaient célibataires. Ce
méme constat est retrouvé au Liban[187] ; en Gréce[183] et au Brésil[180]. Et dans certains
pays le pourcentage d’adultes hémophiles célibataires était plus faible comme la France[182]

avec 57% et Le Royaume Unis[185] avec 56% de célibataires. Par contre, concernant 1’Iran
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[151] et les Etats-Unis[153] il y avait autant de célibataires que d’adultes hémophiles mariés.

L’age adulte jeune des patients de notre étude peut justifier le taux élevé du statut célibataire.

Dans notre étude le nombre d’années de scolarité était d’une moyenne de 9années par
patient. Et la majorité des patients se trouvaient dans I’intervalle de 5 a 10 années d’études

scolaires. Par contre 26% ont dépassé 12 années d’études équivalent au niveau académique.

Au Breésil[180] ; un pays en voie de développement et dont 1’étude est largement
similaire a la notre ; 35% des patients avaient fait 9 a 10 années d’études scolaires et

seulement 17% ont dépassé les 12 années de scolarité.

Quand au Liban[187], un pays dont le systéme de santé et d’éducation est comparable
au systeme marocain, E.Naous et al [187] ont rapporté que 59% des adultes hémophiles
avaient atteint le niveau académique dans une étude décrivant les données

sociodémographiques et la qualité de vie de 60 patients.

L’Iran[177] avait mené une étude auprés de 103 patients dans 1’objectif d’évaluer la
qualité de vie des adultes hémophiles, et les résultats de Rombod et al.[177] ont démontré que

38.2% patients avaient un niveau académique.

Concernant I’Europe ; en Gréce[183] seulement 3.4% des patients ont atteint le niveau
academique. Par contre , la France étant un pays développé avaient rapporté le chiffre de 52%
concernant le pourcentage d’adultes hémophiles ayant poursuivi des études

universitaires[182].

Pour le moment la littérature ne dispose pas d’études décrivant le niveau d’éducation

chez les adultes hémophiles au Maghreb.

Avant de clore le volet du niveau d’éducation, il est nécessaire de préciser que notre
étude a retrouvé un taux d’échec scolaire trés élevé(47%). Ceci refléte indirectement une prise
charge limitée de la maladie durant I’enfance et ne permettant pas la poursuite des études
scolaires, tout en précisant que le systeme d’éducation est décourageant et démuni face aux

difficultés sociales ou de santé physique d’un éléve marocain.
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Tableau 30: Niveau d'éducation des adultes hémophiles dans les études d'évaluation articulaire
et ou de la QDVLS.

L’étude/Auteur Pays Niveau d’éducation

Notre étude Maroc Non scolarisé : 5.3%
Primaire: 21.1%
College: 26.3%
lycée: 21.1%
Supérieur: 26.3%

M. Rambod et al. [177] Iran Primaire:14.7%
College: 18.6%
Lycée + bac: 28.9%
Supérieur: 38.2%

A. Varaklioti et al. [183] Grece Primaire:5.1%
Collége +lycée: 57.6%
Bac: 33.9%
Supérieur: 3.4%

E. Naous et al. [187] Liban Non scolarisé : 3.4%

Primaire: 8.5%
College: 15.3%
lycée: 13.6%
Supérieur: 59.3%

Tableau 31: Pourcentage des adultes hémophiles ayant un niveau académique dans les études

d'évaluation articulaire et ou de la QDVLS.

L’étude/Auteur Pays Niveau académique
Notre étude Maroc 26.3%
A. Varaklioti et al. [183] Grece 3.4%
A. A. Ferreira et al.|Brésil 17.9%
[180][181]
M. Rambod et al. [177] Iran 38.2%
Molho et al. [182] France 52.6%
E. Naous et al. [187] Liban 59.3%
S. von Mackensen et al. | Royaume Unis ?77?
[185]
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Dans notre étude, 47.4% des hémophiles étaient sédentaires , équivalent a 1’absence de
tout type d’insertion sociale ou professionnelle. Ce taux est extrémement élevé en
comparaison avec les autres pays. Ainsi, au Brésil[180] seulement 1 patient était sans
profession. En Iran[177] tous les patients hémophiles de 1’étude menaient soit une vie
professionnelle soit une vie estudiantine. Au Liban [187], le taux était plus élevé que ce
derniers pays, avec 10.2% de patients sans profession.

Quant a I’Europe le taux augmente d’avantage : la Grece [183] et la France [182]
avaient enregistré les chiffres de 15.3% et 17.2% respectivement concernant les patients ne
bénéficiant pas d’une insertion professionnelle. Au Royaume Unis [185] 22% des adultes
hémophiles étaient sans profession. Et finalement le taux le plus élevé de la littérature a été
rapporté par Kempton et al [153] aux USA ou 22.7% des adultes hémophiles étaient sans

profession.

Il est ainsi évident que la maladie de I’hémophilie combinée a une prise en charge
limitée et un échec(une interruption) scolaire a 1’enfance entraine des difficultés d’insertion

sociale et professionnelle a I’age adulte.
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Tableau 32: L'insertion professionnelle chez les adultes hémophiles dans les études d'évaluation
articulaire et ou de la QDVLS.

L’étude/Auteur Pays Profession

Notre étude Maroc Profession: 21.1%(8)
Etudiant : 31.6%(12)
Sans profession: 47.4%(18)

A. Varaklioti et al. [183] Grece Profession:
32.2%employees+3.4%+6.8%+
Etudiant: 15.3%
Pensionnaire:27.1%

Sans profession: 15.3%

A. A. Ferreira et al.|Brésil Profession: 11
[180][181] Etudiant : 13

Retraité: 24

Sans profession: 1 patient
Molho et al. [182] France Profession: 25%

Etudiant: 50%
Sans profession: 17.2%
Handicape physique: 7.8%

S. von Mackensen et al. | Royaume Unis Profession :

[185] - Temps complet : 44%

- Temps partiel : 6%
Etudiant: 18%

Recherche une profession a
temps complet: 4%

Retraité: 6%

Sans profession: 22%

C. L. Kempton etal. [153] | USA Profession :

- A son propre compte:
9.7%

- Temps complet : 52.9%
- Temps partiel: 14.6%
Etudiant: 14%

Sans Profession: 22.7%

E. Naous et al. [187] Liban Profession : 71.2%
(40.7+28.8+1.7)
Etudiant : 18.6%

Sans profession : 12.2%
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Tableau 33: Pourcentage des adultes hémophiles sans insertion professionnelle dans les études

d'évaluation articulaire et ou de la QDVLS.

L’étude/Auteur Pays Sans profession
Notre étude Maroc 47.4%
A. Varaklioti et al. [183] Grece 15.3%
A. A. Ferreira et al.|Brésil 1 patient
[180][181]

Molho et al. [182] France 17.2%
S. von Mackensen et al. | Royaume Unis 22%
[185]

C. L. Kempton et al. [153] | USA 22.7%
M. Rambod et al. [177] Iran 0%

E. Naous et al. [187] Liban 12.2%

En ce qui concerne la distance entre le centre de traitement d’hémophilie et le domicile
du patient, nos résultats ont démontré que cette distance est supérieure a 30km pour 76.3%

des patients de 1’étude contre 53.8% adultes hémophiles selon Ferreira et al [180] au Brésil.

Quant a la distance moyenne, elle était 60[] ou 85.5km contre une moyenne de 79.4km

rapportée dans 1’étude Haemocare aux Pays en voie de développement [152].

Une étude en France [188] a rapporté que 85% des patients dans la région Rhone-Alpes

ont acces a un traitement prophylactique en moins de 20min.

La Turquie n’a pas rapporté de chiffre exacte mais selon Mercan et al [179], il n’existait
pas de centres de traitement de I’hémophilie. Les patients sont traités principalement dans les
unités d’hématologie des hopitaux universitaires et dans certains hoépitaux publics
universitaires. Et ces unités sont trés occupées par d’autres pathologies hématologiques et
disposent généralement d’un nombre limité d’hématologues . Ce qui oblige certains patients
hémophiles en Turquie a parcourir de longues distances pour consulter un hématologue [179].
Ainsi cette distance éloignée et ce déficit de centres spécialisés est également constaté au

Maroc.
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I1. Les caractéristiques de I’hémophilie :

1. Nos résultats :

Les résultats ont démontré que 1’age au diagnostic de la maladie de I’hémophilie était
dans I’intervalle 0-10mois chez preés de la moitié(47.36%) des patients de 1’étude. Ainsi la
sévérité de I’hémophilie était pour la majorité(73.7%) de type sévére, le reste étaient des
hémophiles modérés, mais aucun hémophile mineur n’a été recruté. Et la majorité étaient des
hémophiles A(84.2%). Par rapport au régime thérapeutique, aucun patient ne bénéficiait d’une
prophylaxie, et tous les patients n’avaient acceés au traitement qu’en cas de consultation
urgente motivée par un saignement ou une suspicion clinique d’hémorragie. Et un
pourcentage de 15.2% concernait les patients ayant une activité anti-FVIII positive. Et
finalement 1’antécédent d’infection virale et précisément 1’hépatite virale C a été enregistré

chez 15.8% des patients de 1’étude.

2. Comparaison avec les autres études :

En considérant la condition de la maladie de I’hémophilie au Maroc en tant que pays en
voie de développement, il est important de souligner que 1’age au diagnostic est relativement
précoce comparé aux autres pays. Les diagnostics faits a un age supérieur a 2ans ont concerné
42.10% des patients de notre étude alors qu’au Brésil [180] ce pourcentage est plus éleveé :
58.8%. Quant a la moyenne d’age au diagnostic ; dans notre étude elle était de 2.25 années.
Ainsi en France et au Royaume unis [189], cette moyenne était similaire ou méme légerement
plus élevée atteignant 2.4 et 2.9 respectivement. L’étude de 1’Haemocare [152] avait révélé

une moyenne de 34mois contre 27 mois dans notre étude.

Et finalement la Turquie [179] avait enregistré une moyenne d’age au diagnostic trés
¢levée estimée a 8.5 années. Mais il faut préciser que le diagnostic de 1’hémophilie des
patients de notre étude a eté fait pour la grande majorite(94.7%) dans des circonstances

d’hémorragies ( circoncision, saignement spontané ou traumatisme hémorragique).

Par ailleurs, il ne faut pas oublier que I’hémophilie est une maladie génétique et
héréditaire. Ainsi 42.1% des patients de I’étude avaient 1 frére ou plus atteint d’hémophilie, et

certains (28.9%) ont méme vécu le déces d’un frere hémophile. Malheureusement ce déces
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rapporté par les patients est arrivé bien souvent & un age jeune et dans des conditions
meédicales dramatiques, ou le traitement adéquat avait fait défaut. Ceci peut expliquer en
partie la sensibilisation des familles et le recours au diagnostic précoce constaté dans notre

étude.

Tableau 34: La moyenne d'age au diagnostic de I'hémophilie dans différents pays.

L’étude/Auteur Pays Age au diagnostic
Notre étude Maroc 27.08+37.38 (mois)
2.25 (années)
<2ans : 57.89%
>2ans : 42.10%
A. A. Ferreira et al. [180] Brésil 0-67ans
>2ans : 58.8%
A. Mercan et al. [179] Turquie 8.5+£10.4(années)
L. Carroll et al. [189] France 2.4+4.5 (années)
L. Carroll et al. [189] Royaume unis 2.9£7.0 (années)
N. Gupta et al. [152] PVD: 34 (mois)
- Maroc
- Algérie
- Oman
- Inde
- Afrique du sud

Les études meneées par les autres pays avaient recruté des hémophiles de tout type de
sévérité ; hormis la France(2000) [182] et L’Iran (2019) [151] qui avaient recruté
exclusivement les hémophiles sévéres sans inhibiteurs. Notons que le pourcentage des
hémophiles séveres recrutés était de 70.5% aux USA [153] ;de 63.6% en Grece [183] ; de
56% au Royaume unis [189] et de 38.5% au Brésil [180]. Et la proportion de chaque type
d’hémophilie ( A et B) chez les patients recrutés était en général similaire aux résultats de

notre étude et rejoint 1’épidémiologie de la maladie de 1’hémophilie rapportée par la WFH[2].

Faire le diagnostic de la maladie de I’hémophilie, la classer selon son degrés de sévérité

et étiqueter le type est une étape primordiale mais loin d’étre suffisante.

En effet cette pathologie nécessite un traitement adéquat, une prise en charge des
complications du traitement et particulierement une prévention et une gestion ciblée des

complications hémorragiques.
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Sur ce registre, 1l existe deux grandes recommandations essentielles relatives au
traitement de I’hémophilie, indiquées par la WFH [2] et dont 1’hémophile marocain ne
bénéficiait pas comme il a été rapporté par notre étude. Tout d’abord la notion de traitement a
domicile qui n’est pas adopté au Maroc. Ensuite, ’absence de recommandations a 1’échelle
nationale pour adopter un régime prophylactique que ¢a soit primaire, secondaire ou tertiaire.
Ainsi méme le nombre restreint des patients de notre étude qui avait bénéficié¢ d’une trés
courte cure de prophylaxie se trouvaient dans 1’obligation de se déplacer au CHU pour
récupérer leur traitement. Et Ceci malgré 1’absence de toute urgence hémorragique nécessitant

la consultation d’un médecin spécialiste.

Quant aux autres pays le traitement & domicile existait depuis longtemps avant
I’avénement du facteur recombinant et avant méme que les ressources ou les protocoles

hospitaliers locaux ne permettent un régime prophylactique.

En 2007 A. Mercan et al a rapporté qu’en Turquie [179], le facteur recombinant n’était
pas encore accessible au pays. Néanmoins 52.9% des patients de 1’étude bénéficiaient d’un
traitement a la demande a base de PFC a domicile, et 14.7% des patients bénéficiaient d’une
prophylaxie secondaire. Quant au Brésil, Ferreira et al [180] avaient recruté des adultes
hémophiles sous traitement a la demande et 70.9% bénéficiaient d’un régime thérapeutique a

domicile.

En Grece [183] , 14.4% étaient sous prophylaxie constante et 9.3% sous prophylaxie

transitoire et ceci a base de Facteur recombinant dans 94.4% des cas.

Bien évidemment le traitement de I’hémophilie est meilleure dans les pays développés
grace a la disponibilit¢ des ressources et 1’acces facilité au traitement ce qui motive

d’avantage autant le patient que son médecin traitant.

En 2000, la prophylaxie primaire était absente dans les hopitaux francais, et seulement
48.2% des adultes de 1’étude avaient bénéficié de quelques cures de prophylaxie, mais 70%
des patients avaient recours au traitement & domicile a un 4ge moyen de 8.9+4.6ans [182]. Et
en 2019 ; dans une éetude alliant des adultes hémophiles de la France et du Royaume Unis
[189] , 56% des patients étaient sous prophylaxie a long terme. Il faut noter que dans I’é¢tude

de S.Von Mackensen et al [185] au Royaume unis, 54% étaient sous prophylaxie dont 18.5%
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sous prophylaxie primaire ; 77.8% sous prophylaxie secondaire ; 3.7% sous prophylaxie
intermittente et 26% bénéficiaient d’un traitement prophylactique avant une activité sportive.
Et parmi tous les patients de cette derniére étude 80% étaient sous traitement a domicile que
ca soit un régime prophylactique ou a la demande. En 2013 en Allemagne [190] 63% des
patients étaient sous prophylaxie continue.

Aux Etats-Unis 37.7% des adultes hémophiles étaient sous traitement a la demande,
30.3% n’ont jamais regu de prophylaxie et seulement 10.7% ont toujours été sous traitement

prophylactique( primaire) [153] .

Dans I’étude de ’Haemocare [152], reflétant la situation du traitement de 1’hémophilie
dans les pays en voie de développement ; les patients sous prophylaxie continue ont été exclus
de I’étude et 37.2% parmi les 282 patients de 1’¢tude étaient sous traitement a domicile. Et
seulement 11% des adultes de 1’étude avaient rapporté la notion de cures antérieures de
prophylaxie, alors que dans les pays développés 38 a 55% des adultes hémophiles étaient sous
prophylaxie [152]. En Algérie la prophylaxie primaire est rentrée en vigueur en 2013 [152].

Sans oublier de noter que la prophylaxie et le traitement a domicile existaient en Suéde
depuis 1950[156]. Et qu’aujourd’hui 89% des adultes hémophiles sont sous prophylaxie dans

I’étude combinant les Pays bas et la Suede.
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Tableau 35: le régime thérapeutique des adultes hémophiles dans les études d'évaluation
articulaire et de la QDVLS.

L’étude/Auteur

Pays

Régime thérapeutique

Notre étude

Maroc

Cure antérieure de prophylaxie Illaire : 52%
Traitement & la demande au CTH :100%

A. Mercan et al. [179]

Turquie (2007)

Prophylaxie llaire : 14.7%
e Traitement a domicile PFC : 52.9%

A. A. Ferreira et al. [180]

Brésil (2013)

Traitement a la demande a domicile : 70.9%

A. Varaklioti et al. [183]

Grece(2014)

Prophylaxie :

- Non:76.3%

- Transitoire : 9.3%

- Constante : 14.4%
Facteur Recombinant :94.9%
PFC :5.1%

S. von Mackensen et al.
[185]

Royaume Unis(2016)

e Prophylaxie : 54%
- Alademande : 46%
- P. primaire : 18.5%
- P.secondaire : 77.8%
- P.intermittent : 3.7%
- P. prior sport : 26%
e A lademande : 46%
e Traitement a domicile : 80%

H. Pollmann et al. [190]

Allemagne(2013)

Prophylaxie continue : 63%

Molho et al. [182] France(2000) e Cure antérieure de prophylaxie : 48.2%
e Traitement & la demande a domicile : 70%
L. Carroll et al. [189] France  + Royaume | Prophylaxie continue : 56%
Unis(2019)
C. L. Kempton et al. | USA(2018) Traitement actuel:
[153] ¢ Routine infusions to prevent bleeding : 43.5%
e On-demand treatment of bleeding :37.7%
e Mostly on-demand treatment :18.7%
e Prophylaxie :
e Primaire : 10.7%
e Plus de la moitiée de leur vie : 20.8%
e Jamais :30.3%
N. Gupta et al. [152] PVD (2019) : e Traitement a domicile : 37.2%
- Maroc e Cure antérieure de prophylaxie : 11% des adultes
- Algérie
- Oman
- Inde
- Afrique du sud

K. Fischer et al [156]

Pays Bas+ suéde

Traitement 5 derniéres années :

e Prophylaxie : 89%

e Age moyen du début de
3.4(années)

la prophylaxie :
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Les concentrés de facteurs dérivés de plasma humain ont été responsables de la
transmission d’infections virales : VIH ; HVC et HVB.

Alors que dans notre étude aucun patient n’avait le VIH et seulement 15.8% des patients

de I’étude avaient une HVC, dans les autres pays les chiffres sont largement plus élevés.

Au Brésil [180] 10.5% avaient le VIH ;57.9% une HVC et 57.9% une HVB. En Iran
[177] selon Rombod et al aucun patient n’avait le VIH mais 37.9% avaient une hépatite virale
et 48% des adultes hémophiles souffraient d’une hépatopathie. Et en Grece [183] 28% avaient
le VIH ; 71.2% une HVC et 1.7% une HVB.

Dans les pays développés, ces chiffres concernant les complications virales du
traitement sont également augmentés ; puisqu’il s’agit d’études concernant les adultes
hémophiles ayant vécu 1’¢re de la prophylaxie et du traitement a domicile avant I’existence du

Facteur recombinant.

Ainsi, au Royaume unis [185] le statut d’infection virale chronique a été enregistré chez
44% des adultes de I’é¢tude. En 2002, I’étude de Wallny et al [184] en Allemagne avait
enregistré 49.4% de patients séropositifs et 82.3% souffrant d’'une HVC. L’¢étude de K.
Fischer et al [156] alliant les hémophiles adultes du Pays Bas et de la suéde avait retrouvé
5.6% de patients séropositifs et 34.8% souffrant d’'une HVC. Et Finalement 1’auteur Molho et
al [182] avaient rapporté qu’en France 55.2% des adultes hémophiles étaient séropositifs et

94.8% étaient suivis pour HVC.
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Tableau 36: le statut viral des adultes hémophiles dans les études d'évaluation articulaire et ou

de la QDVLS.

L’étude/Auteur

Pays

Statut viral

Notre étude

Maroc

HIV : 0%
HVC : 15.8%
HVC+HVB : 1 patient

A. A. Ferreira et al. [180]

Brésil

HIV :10.5%
HVC :57.9%
HVB : 57.9%

M. Rambod et al. [177]

Iran

HIV : 0%
Hépatite virale : 37.9%
Hépatopathie : 48%

A. Varaklioti et al. [183]

Grece

HIV : 28%
HVC : 71.2%
HVB:1.7%

S. von Mackensen et al. [185]

Royaume unis

Infection virale chronique :
44%

Le type d’infection virale :
HVB : 4.5%

HVC : 91%

C+B:4.5%

HIV : 12%

T. Wallny et al. [184]

Allemagne

HVC : 82.3%
HIV :49.4%

Molho et al. [182]

France

HVC : 94.8%
HIV :55.2%

K. Fischer et al [156]

Pays Bas et Suede

HIV :5.6%
HVC : 34.8%

Le traitement récent et révolutionnaire a base de facteur recombinant n’est pas exempt

d’effets secondaires. Ainsi dans notre étudel5.2% avaient développé des Anticorps anti-

FVIII. Au Brésil [180] seulement un patient avait des inhibiteurs positifs. Au Royaume unis
[185] , cette positivité avait concerné 8% de 1’échantillon. Quant aux Etats Unis [153] 17.1%
des adultes hémophiles avaient des inhibiteurs positifs. Aux Pays en voie de développement,
I’étude HAEMOCARE [152] avait enregistré 26 adultes ayant des Ac anti-FVIII positifs

parmi les 154 adultes recrutés.

Le déficit concernant le traitement de 1’hémophilie au Maroc a des conséquences

considérables. Ainsi notre étude a enregistré un pourcentage de 23.7% concernant les adultes

hémophiles ayant un antécédent d’hémorragie cérébrale. Ce chiffre est élevé en considérant le

rapport de la WFH qui a constaté qu’une hémorragie cérébrale affecte 3 a 10% des patients

hémophiles sous régime thérapeutique a la demande [34].
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I11. Les caractéristiques de I’atteinte articulaire :
1. Nos résultats :

Tous les patients de 1’é¢tude avaient une articulation cible et cela concernait
majoritairement les genoux, suivis par les coudes et les chevilles. Plus de la moitié des
patients (55%) avaient fait 10 a 20 hémarthroses durant les 6 derniers mois. Et prés de la
moitié (42%) souffraient d’une douleur articulaire sévére limitant les activités de la vie
quotidienne, et nécessitant la prise d’antalgiques opiacés et non opiacés. Seulement 1 patient
bénéficiait d’un suivi régulier avec un spécialiste de I’appareil locomoteur et 92.1% des
patients n’avaient jamais fait de rééducation fonctionnelle réguliére. Et finalement 52.6% des

adultes hémophiles de notre étude étaient a un stade chirurgical orthopédique.
2. Comparaison avec les autres études :

Une articulation cible a été retrouvée chez 100% des patients de notre étude. Ce
pourcentage est le plus élevé a notre connaissance selon la revue de littérature. Ainsi en
Turquie [179] 60% des patients avaient une articulation cible et au Brésil [181] 69.2% des

adultes hémophiles en étaient concernés.

Du c6té des pays développés, au Royaume unis [185] 74% des patients avaient une
articulation cible. Et I’é¢tude de 1’Haemocare [152] représentant les pays en voie de
développement, avait divisé les hémophiles en deux groupes selon la présence et 1’absence
des inhibiteurs aboutissant aux chiffres de 88% et 65% respectivement de patients ayant une

articulation cible.

Ces chiffres refletent probablement que 1’acces au traitement a domicile malgré des
ressources limitées imposant un régime thérapeutique a la demande ; joue un réle déterminant
dans I’apparition d’une articulation cible. Le chiffre retrouvé dans notre étude comparé a celui

du Bresil [181], de la Turquie [179] et de I’Haemocare [152] peut confirmer cette hypothese.
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Tableau 37: La présence d'articulation cible chez les adultes hémophiles dans les études

d'évaluation articulaire.

L’étude Pays Présence d’articulation
cible
Notre étude Maroc 100%
S. von Mackensen et al. | Royaume unis 74%
[185]
A. Mercan et al. [179] Turquie 60%
A. A. Ferreiraet al. [181] Brésil 69.2%
N. Gupta et al. [152] PVD : Haemocare Inhibiteurs+ : 88%
- Maroc Inhibiteurs - : 65%
- Algérie
- Oman
- Inde
- Afrique du sud

Quant a la moyenne du nombre d’articulations cibles, elle était de 4.95 dans notre étude
alors qu’en Liban [187] elle était de 2.7 articulation cible par patient. Mais il faut préciser que
cette moyenne rapportée par E.Naous et al [187] concernait un échantillon ou 66.7% des

adultes hemophiles avaient un niveau socio-économique moyen.

En ce qui concerne le nombre d’articulations cibles avec précision : alors qu’aucun de
nos patients n’étaient exempt d’articulations cibles, en France et au Royaume unis [189],
38.5% et 27.4% respectivement n’avaient aucune articulation cible. Dans notre étude
seulement 10.52% souffraient d’une a 2 articulations cibles tandis qu’en France et au
Royaume unis dans 1’étude de Carroll et al 34.4% et 42.8% respectivement avaient 1 a 2
articulations cibles. Et le chiffre le plus alarmant de notre étude a concerné le pourcentage des
patients souffrant d’un nombre supérieur a 2 articulation cibles ; il était de 89.47%. En France
et au Royaume unis; seulement 27% et 25.8% respectivement portaient plus de 2 articulations
cibles [189] .

Et Finalement aux Etats-Unis [153] , 64.6% des adultes hémophiles souffraient d’une

complication articulaire.
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En ce qui concerne le si¢ge de prédilection au développement d’une articulation cible, il
a été constaté qu’il s’agit principalement du genou pour les patients sous régime thérapeutique
a la demande. Et Ceci a été confirmé par notre étude, par 1’étude de I’Haemocare [152] et
celle du Liban [187] . Par contre, les hémophiles sous prophylaxie présentent un risque plus
¢levé dans D’apparition d’une articulation cible au niveau de la cheville, comme il a été
rapporté par 1’étude de Wallny et al en Allemagne [184]. Ainsi ces patients sont physiquement

plus actifs et leur cheville se retrouve dans une situation vulnérable [191]

Le saignement articulaire a été évalué¢ dans notre étude par le nombre d’hémarthroses
rapportées par le patient durant une période de 6mois. Il a été difficile de collecter un score
annuel. En effet certains patients ont indiqué ne pas se présenter systématiquement au centre
d’hémophilie ( au CHU) en cas de signes révélateurs d’hémarthroses. Durant ces épisodes les
patients se contentait des moyens de bords : Le repos, des poches de glace et des antalgiques.
Les adultes hémophiles de notre étude avaient rapporté qu’il ne se présentaient au CHU qu’en
cas d’Urgence hémorragique, de douleur extréme et quand toutes les conditions se réunissent
y compris les moyens financiers et 1’accés & un moyen de transport. Ainsi, le saignement
articulaire a été estimé dans notre étude malgré le déficit concernant les archives hospitalieres

et les conditions particuliéres des patients de notre étude.

Aux Etats-Unis et dans d’autres pays développés, ils ont mis en action des applications
mobiles ( Mobile Health for Hemophilia) permettant un suivi détaillé des hémophiles en ce
qui concerne les ¢épisodes d’hémarthroses et la consommation du traitement anti-

hémophilique https://hemaware.org . Ce processus technologique motive le patient a

s’impliquer dans sa maladie et permet au médecin traitant de suivre a distance son patient , de
vérifier 1’observance et d’adapter le protocole thérapeutique de fagon individuelle. Ce qui en

résulte une limitation des complications hémorragiques en particulier articulaires.

Ainsi dans notre étude, la moyenne du nombre d’hémarthroses durant 6 mois était de
10. Cette moyenne était tres élevée comparee a celle de Manckensen et al [185] au Royaume
unis : 3.56 hémarthroses par patient en 6mois. Les autres études avaient rapporté un score

annuel du saignement articulaire.
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Quand les patients hémophiles en France [182] étaient sous traitement a la demande, le
score annuel était de 16.3 hémarthroses par patient par an. Tandis que dans 1’étude alliant les
Pays Bas et la Suéde [156]représentant les adultes hémophiles sous prophylaxie, le score

annuel était seulement de 1 saignement articulaire par patient par an.

Les ¢tudes analysées dans notre revue de littérature ne disposent pas d’avantages
d’informations concernant le saignement articulaire. L’Haemocare [152] avait retenu un score

mensuel évaluant toutes les localisations hémorragiques( 2.3 saignements par mois).

Dans notre étude, seulement 7.89% des patients ne souffraient pas de douleur
articulaire chronique. Tout le reste des patients(92.11%) vivaient au quotidien avec une
douleur articulaire allant de la plus Iégere qui ne limite pas les activités, a la douleur modérée
limitant en partie les activités avec la prise occasionnelle d’opiacés jusqu’a la douleur sévére

invalidante nécessitant la prise d’antalgiques opiacés.

Le nombre de patients exempts de douleur articulaire est extrémement bas comparé aux
autres études. Ainsi dans 1’étude de 2019 en France et au Royaume unis [189] jusqu’a 30.3%
et 22.6% respectivement ne souffraient pas de douleur articulaire. Et une douleur articulaire
quotidienne a été rapporté chez 41.8% des adultes hémophiles en France [189], 46.8% au
Royaume unis[189] ,45.6% en Allemagne [184] et 71.7% en Iran [177] .

Dans le cadre de la prise en charge de I’hémophilie ; il semble que le systéme sanitaire
hospitalier marocain fait defaut quant a I’'importance d’un suivi régulier avec un spécialiste de
I’appareil locomoteur et une rééducation fonctionnelle réguliere. Et ceci est particulierement

recommandé dans le guide de la prise en charge de I’hémophilie élaboré par la WFH [2].

En France, quand les hémophiles étaient sous traitement a la demande a domicile , ils
faisaient en moyenne 14 visites hospitaliéres par an incluant le centre d’hémophilie, les
consultations orthopédiques et la thérapie physique[182]. Et dans cette méme étude, chaque
patient bénéficiait de 8.9 explorations radiologiques par an [182]. Tandis que dans notre
étude, certains patients avaient rapporté que la derniére exploration radiologique remontait a

plus d’une année.
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L’étude de I’Haemocare [152] avait rapporté que 42.7% des hémophiles ( adultes et
enfants) avaient recours a la thérapie physique réguliére. Et 133 patients parmi les 282

patients de 1’étude bénéficiaient d’un suivi orthopédique régulier.

Au Brésil, seulement 20.5% des adultes hémophiles avaient bénéficié d’une thérapie
physique durant I’année de 1’étude [181] . Et les patients qui n’avaient pas eu recours a cette
thérapie, avaient démontré un manque de sensibilisation devant I’importance de la
rééducation fonctionnelle [181] . Ces patients ne considéraient une thérapie physique qu’en
cas de traumatisme aigu invalidant[181] . Ce constat rejoint particulierement la situation des
patients de notre étude. Ainsi, il est primordial de sensibiliser les hémophiles au réle de la
thérapie physique réguliére dans la prévention des complications musculo-articulaires

chroniques.

Dans notre étude seulement 19% des patients avaient bénéficié d’une chirurgie
orthopédique. Tandis que dans 1’étude de I’an 2000 en France [182] , 143 opérations
chirurgicales orthopédiques antérieures ont été enregistrées . Dans 1’étude récente alliant La
France et Le Royaume unis; 45.1% et 43.5% adultes hémophiles avaient encouru une

chirurgie orthopédique [189] .

Et Kempton et al [153] avaient rapporté que ce type de chirurgie avait concerné 49.9%
des patients aux Etats-Unis. Quant aux pays en voie de développement, I’Haemocare [152]
avait enregistré seulement 14.2% de patients ayant réalisé une chirurgie orthopédique. Ce
dernier chiffre est tres bas et il rejoint notre chiffre en reflétant la difficulté dans le recours a
une chirurgie chez le patient hémophile. Ce qui explique le pourcentage élevé des patients en
besoin de chirurgie orthopédique(52.6%) dans notre étude.
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V. Instruments :
1. Lescore HIHS 2.1 :

L’¢état articulaire a été évalué cliniquement par le score HJHS 2.1.

Nos résultats ont retrouvé un score trés élevé reflétant I’existence d’arthropathie
hémophilique a un stade tres avancé. Ainsi la moyenne du score global HJHS était de 51.63.
Selon la revue de littérature et dans la limite de nos recherches, cette moyenne retrouvee

représente le score le plus élevé.

L’évaluation articulaire par le score HJHS 2.1 chez les adultes hémophiles a été

récemment adopté dans certaines études.

Il est évident que les pays développés au systeme de santé permettant une prise en

charge optimal adoptent les recommandations de prévention des complications articulaires.

Ainsi le score le plus bas dans la littérature est retrouvé dans 1’étude de Ficher et al
alliant les Pays bas et la Suede [156] ; ou la moyenne du score HJHS était seulement & 6 avec
des extrémes allant de 2 a 12. Dans ces pays, il existe des applications pour localiser le centre
d’hémophilie le plus proche et pour se renseigner sur la disponibilité du traitement. Cette
mesure est associée aux protocoles de traitement a domicile, de prophylaxie et de thérapie

physique. La comparaison est donc difficile a réaliser et non raisonnable.

Du coté des Etats-Unis , Kempton et al [153] avaient rapporté que le score moyen chez
les adultes hémophiles était de 19.5 allant de 6 a 36 . Ce score est sensiblement proche de
celui rapporté par 1’étude Haemocare [152] de 2019. Ainsi aux pays en voie de
développement les adultes hémophiles sans inhibiteurs avaient un score HJHS moyen de 20.8
+ 13.1 [152]. L’étude Haemocare [152] n’a pu recruter que 10 adultes hémophiles marocains
parmi 154 adultes de I’étude. Ce n’est donc pas représentatif de 1’état des lieux de Iatteinte
articulaire chez 1’adulte hémophile marocain. Mais ¢a représente 1’état des lieux de I’atteinte
articulaire dans des pays en voie de développement qui ont adopté en partie le traitement a
domicile et le suivi orthopédique regulier [152] . De la méme maniére, le score HJHS de
I’étude Kempton et al aux USA est élevé [153] probablement en raison de I’absence de la

prophylaxie continue chez tous les adultes hémophiles.
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L’étude de Davari et al [151] avait rapporté en 2019 des scores HJHS 2.1 alarmants.
Ainsi I’évaluation de 1’état des lieux de I’atteinte articulaire chez 1’adulte hémophile en Iran a
retrouvé 8 patients qui avaient des scores allant de 55 a 75 ; 12 patients des scores allant de 40

a b5 ; 7 patients des scores allant de 25 a 40 et 11 patients des scores allant de 10 a 25 [151].

Les extrémes du score HJHS de 1’étude iranienne [151] se rapprochent sensiblement des
extrémes retrouvés dans notre étude, qui était de 27 et 91/124.

Le dernier volume (2020) du journal officiel de la WFH a publié de nouvelles études

adoptant le score HIJHS 2.1 chez les adultes hémophiles [186].

En Turquie le score HIHS allait de 0 a 50 [186] , sans oublier de préciser que 1’étude de
Mercan et al [179] en 2007 avait objectivé une santé articulaire altérée chez les patients
hémophiles selon le score WFH . Et en Italie la moyenne du score HJHS était de 10 avec pour
extrémes 0 et 40 [186]. Au Royaume Unis le score moyen HIJHS chez les adultes hémophiles
A et hémophiles B était de 18.00(6.00 ;31.00) et 11.00(5.00 ;24.00) respectivement [186] .

Par ailleurs la Gréce avait entrepris une étude chez les adultes hémophiles dans le but
d’évaluer I’impact des nouveaux produits anti-hémophiliques a demi-vie prolongée sur 1’état
articulaire. Le score moyen HJHS 2.1 était passeé de 31.5 (17-58) a 28.8(14-54) [186]
(Tableau 43). Il faut noter que 1’état articulaire des adultes grecques hémophiles est altéré

selon le score HJHS [186] ce qui refléte ’impact de 1’absence de prophylaxie primaire.

Selon les recommandations, un traitement anti-hémophilique intensif a un impact positif
sur la santé articulaire du patient hémophile. Ceci a été objectivé par une étude multinationale
qui a adopté le score HJHS 2.1 [186] . Deux groupes d’hémophiles ( adultes et enfants ) ont
été individualisés. Le groupe des hémophiles sous traitement intensif ( Pays Bas, Royaume
unis, Canada) avaient un score HJHS moyen de 2.0 ( 0.0; 7.0 ), tandis que le groupe des
hémophiles sous traitement non intensif( Roumanie, Pakistan, Lituanie, Brésil, USA) avaient
un score HJIHS moyen de 12( 5.0 ; 26.0) [186] (Tableau 42) .

Par ailleurs, dans notre étude les score HJHS des items perte de la flexion, perte de
I’extension étaient particulicrement élevés. Ceci reflete une raideur articulaire et un état

d’arthropathie hémophilique chronique a un stade plus ou moins irréversible.
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Tableau 38:Le score HIHS 2.1 global chez les adultes hémophiles dans les études d'évaluation

articulaire.
L’étude/Auteur Pays Alaks 2'% EHoloEL
Mean(min-max)
Notre étude Maroc 51.63(27-91)
K. Fischer et al [156] Pays Bas+ Suede(2016) 6.0(2.0-12)
Kidder et al [155] USA(2015) 22.2(3.6 ;29)
C. L. Kempton et al. [153] USA(2018) 19.5(6.0-36.0)
Groupes de patients :
- 8 Patients : 55-75
M. Davari et al. [151] Iran(2019) - 12 patients : 40-55

- 7 patients : 25-40
- 11 patients : 10-25

PVD (2019) : Haemocare

- Maroc

N. Gupta et al. [152] : g:ﬂg:‘ie 20.2+13.1
- Inde
- Afrique du sud

« Abstracts », Haemophilia ltalie 10(0-40)

[186]

Tableau 39:Le score HIHS 2.1 global maximum chez les adultes hémophiles dans les études

d'évaluation articulaire.

L’étude/Auteur Pays HJHS 2.1 global maximum
Notre étude Maroc 91
K. Fischer et al [156] Pays Bas+ Suede 12
M. Davari et al. [151] Iran 75
C. L. Kempton et al. [153] USA 36
N. Gupta et al. [152] Haemocare ND
« Abstracts », Haemophilia .

[186] Turquie 50
« Abstracts », Haemophilia .

[186] Grece 58
« Abstracts », Haemophilia Italie 40

[186]
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Tableau 40:comparaison des scores HJHS 2.1.

« Abstracts »
s Notre C. L. Kempton et e o
Caractéristiques stude/Maroc al. [153] Haemop:Jh;(lla [186]
Score HIHS des 20.40 4 290
genoux
Score HIHS des 15.24 4 3.30
coudes
Scort_e HJHS des 13.33 5 3.80
chevilles
Score HIHS de la 3.03 3 ND
marche global
HA :18.00
Score HIJHS global 51.63 195 HB 11.00

Tableau 41:comparaison des scores HJHS articulaires spécifiques.

Caractéristiques Notre etude N. Guptaet al. M. Davari et al.
q [152] [151]

Score HJHS Genou 916 4.6 7.1

Gauche

Score HJHS Genou 11.38 5.3 8.8

Droit

Score HIJHS Coude 7.80 24 42

Gauche

Score HJHS Coude 7.45 28 4.7

Droit

Score HIJHS cheville 6.5 21 6.7

gauche

Score HIHS cheville 7 1.8 5.3

droite
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Tableau 42:Résultats d’une étude multinationale évaluant I'impact du régime thérapeutique sur

le score HJHS 2.1 (2020)

Intensive Less intensive | HJHS total,
treatment treatment median
(n=220) (n=279) (IQR)
Children n=183 n=142
(n=275) | Age(years), median(IQR) | 11,6 (8.9;14.7) | 11.8(9.0;15.0)
Haemophilia severity; %
Mild 0 2.8
Moderate 8.2 19.0 5.0(0.0;12.0)
Severe 91.8 78.2
Prophylaxis, % 92.3 33.1
Early  prophylaxix (<3| 67.8 26.1
years)/ prophylaxix,%
Adults n=37 n=137
(n=174) | Age(years), median(IQR) | 24.6(20.9 ;27.2) | 23.8(20.9 ;26.8)

Haemophilia severity; %

Mild 0 7.3

Moderate 0 20.4 11.5(4.0;23.0)
Severe 100 72.3

Prophylaxis, % 81.1 44.5

Early  prophylaxix (<3| 14.3 0

years)/ prophylaxix,%

HJHS total, median (IQR) 2.0(0.0;7.0) 12.0(5.0;26.0)
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Tableau 43: Une étude grecque évaluant ’impact des nouveaux produits anti-hémophiliques & demi-vie prolongée sur le score HIJHS

21
Pt 1 Pt 7 Pt 15 Pt 20 Pt 23 Pt 25 Pt 27 Pt 28

1}22?}? Left elbow Left knee Right elbow Right knee Left elbow Right knee Right elbow Leﬂe?ggv\r/'ght
Domain HJHS

HIHS | HIHS | HIHS | HIHS | HIHS | HIHS | HIHS | HIHS | HIHS | mHIHS | HIHS | mHIHS | HIHS | mHIHS | HIHS | —

(FVIIL | rRVIHIEC | REVIIL | rRVIHIEC | rEVIIL | rEVINIEC | rRVIIL | rRVINIFS | rEVIIL | RVITIEC | VI | RVINIES | rRVIL | rRVITIEG | RV | o
Duration 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0
Sweiling 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0
Muscle 2 2 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
atrophy
Flexion 1 1 2 2 2 1 2 1 1 1 0 0 0 0 2 1
loss
E)fsens'on 2 2 2 1 2 1 1 1 2 1 2 1 2 1 2 1
Strength 1 0 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3
Crepitus
ofcie |2 1 2 1 2 1 1 0 1 0 1 1 1 0 2 1
Jointpain | 1 0 2 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 2 1
Instability | 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Global 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 4 4
gait score
HJHS
total 47 44 42 39 36 33 18 16 17 15 17 14 17 14 58 52
score
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2. Le score de Petterson :

Les limites du contexte socio-économique et du systéme hospitalier n’ont pas permis la
réalisation de radiographies standards des 6 articulations pour elaborer un score de Petterson

Patient.

Les études retrouvées dans la littérature s’intéressent au score de Petterson Patient, pour
I’évaluation radiologique de I’atteinte articulaire ; 1’évaluation de I’impact d’un régime
thérapeutique spécifique et pour identifier une corrélation entre 1’état clinique et 1’¢état

radiologique.

Ces ¢évaluations n’ont pas été possibles dans notre étude et donc la comparaison avec la

littérature ne peut se réaliser.

Néanmoins le recours a ce score a permis de relever des scores de Petterson joint trés
élevés. Ce qui refléte le stade d’arthropathie hémophilique chronique principalement au

niveau des genoux.

Cette limite de notre étude a mis en évidence un point important concernant le suivi du
patient hémophile. Ainsi le recours régulier a I’évaluation radiologique articulaire est

primordial dans la prévention des complications articulaires irréversibles.

Et Il est recommandé de renouveler les radiographies articulaires et le score de

Petterson toutes les 5 années. [113]
3. La qualité de vie liée a la santé : Haem-a-Qol

Lorsque I’on fait référence a la qualité de vie dans le domaine de la santé, la définition
communément citée est celle publiée par ’OMS en 1993 : "La qualité de vie est définie
comme la perception qu’un individu a de sa place dans la vie, dans le contexte de la culture et
du systeme de valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes
et ses inquiétudes. C’est donc un concept trés large qui peut étre influencé de maniére
complexe par la santé physique du sujet, son état psychologique et son niveau
d’indépendance, ses relations sociales et sa relation aux éléments essentiels de son

environnement” (World Health Organization, 1993)
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Ainsi apres avoir analyser des données objectives en rapport avec la situation de I’adulte
hémophile en particulier sa santé articulaire, il était nécessaire de collecter des données
subjectives et de prendre en considération le point de vue du patient et sa perception vis-a-vis

de sa maladie.

Au Maroc, il s’agit de I’'une des premiéres études qui a adopté un instrument spécifique
a la maladie de ’hémophilie pour évaluer la qualit¢ de vie liée a la santé des patients
hémophiles. Par ailleurs la revue de littérature ne dispose pas d’une étude maghrébine ayant

utilisé le Questionnaire Haem-a-Qol, limitant ainsi le champs de comparaison.

Selon le score Haem-a-Qol total moyen retrouvé, on peut considérer que la qualité de
vie des adultes hémophiles de notre étude est généralement moyenne (53%). Certaines études
menées aupres d’adultes hémophiles ont rapporté des scores moyens sensiblement similaires a
notre score. Il s’agit de 1’é¢tude de Mercan et al [179] en Turquie avec un score Haem-a-Qol
moyen de 47.4%, et I’étude de Rambod et al [177] en Iran avec un score moyen de 51%. La
prise en charge de I’hémohilie reste limitée en Turquie [179] et en Iran[177] , ce qui explique
les similarités concernant la qualité de vie d’une part et la santé articulaire d’une autre part,
spécialement quand il s’agit d’adultes hémophiles ayant vécu I’¢re du défaut de la
disponibilité du traitement. Néanmoins la qualité de vie était meilleure chez les adultes
hémophiles brésilien avec un score Haem-a-Qol moyen de 35.5% dans 1’étude de Ferreira et
al [180] . Et Le méme constat a été rapporté par Varaklioti et al [183] en Grece (35.5%). Ces

résultats reflétent probablement 1’impact positif du traitement a domicile dans ces pays.

Du c6té du Royaume Unis VVon Mackensen et al [185] a mené son étude auprés de deux
groupes de patients hémophiles. Il a ainsi démontré a travers 1’Haem-a-Qol que les adultes
hémophiles souffrant d’une douleur chronique ont une qualité¢ de vie plus altérée ( score
moyen de 40.5%) que les adultes hémophiles vivant sans douleur ( score moyen seulement de
28.4%)[185] .

Dans notre étude, autant le score global moyen n’était pas trés alarmant, autant certaines
dimensions de I’Haem-a-Qol étaient particuliérement altérées. Il s’agit des domaines de « La
santé physique » ; « le sport et les loisirs » ; « la vie professionnelle et scolaire » et « la

perception du Future ». La dimension « Sport et loisir » était aussi majoritairement altérée
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dans les autres études des autres pays. Mais le score de 82% retrouvé dans notre étude était le
pourcentage le plus élevé comparé a la littérature. Il est nécessaire de préciser que I’activité
physique et sportive est fortement recommandée dans 1’objectif de prévenir les complications
musculo-articulaire de 1’hémophilie. Néanmoins cette recommandation ne peut pas prendre
place sans I’existence d’un protocole thérapeutique adéquat associé a une sensibilisation
vigoureuse du patient hémophile. Ce dernier se retrouve dans un cercle vicieux ou le défaut
du traitement entraine une baisse de 1’activité physique qui engendre des complications

musculo-articulaire, qui elles-mémes entrainent une sédentarité.

La deuxiéme dimension de I’instrument Haem-a-Qol au score trés alarmant était celle
de « la vie scolaire ou professionnelle » avec un score de 73%. Dans les autres études, cette
dimension n’atteignait méme pas 50%. En Turquie [179] et en Iran [177] le score de la
dimension « profession et vie scolaire » était de 44.4% et 43.9% respectivement. Les adultes
hémophiles de notre étude avaient un meilleure niveau d’éducation générale que les adultes
hémophiles grecques, néanmoins Varaklioti et al [183] avaient rapporté un meilleure
score(31.4%) en ce qui concerne la dimension « profession et vie scolaire ». Dans I’étude de
Ferreira et al [180] , les adultes hémophiles au Brésil ne bénéficiaient pas de prophylaxie, et
avaient une santé articulaire altérée selon le score WFH, mais le score de la dimension
« profession et vie scolaire » était seulement a 29.6%. Et bien évidemment le meilleure score
de cette dimension de 1’haem-a-Qol a été rapporté par Von Mackensen et al [185] dans un

pays développé au systeme de santé optimal qui est le Royaume Unis.

Nous avons fait une comparaison selon le niveau de développement du pays, selon le
systeme de santé adoptant la prophylaxie ou le traitement a la demande a domicile, selon la
santé articulaire (conservée ou altérée) et selon le niveau d’éducation ( meilleure ou plus
faible que les patients de notre étude). Ainsi il est judicieux de conclure que les adultes
hémophiles de notre étude souffrent de difficultés concernant 1’insertion sociale et
professionnelle. Devant ce constat, nous pouvons multiplier les interrogations vis-a-vis du
systéeme de sante, le systeme d’éducation et en général le systéme socio-économique qui ne
motivent pas I’insertion sociale des jeunes adultes en difficulté particulierement de santé

physique. Ceci rejoint le score élevé (56.8%) de la dimension « Future » reflétant les
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préoccupations négatives qu’éprouvent les adultes de notre étude concernant leur avenir et vie
future. Par ailleurs notre étude avait objectivé une association significative entre le niveau
d’éducation et la qualité de vie. Ainsi le score Haem-a-Qol était moins altéré chez les patients
ayant un meilleur niveau d’éducation. En méme temps, 1’é¢tude avait retrouvé une association
significative entre le niveau d’éducation et la santé articulaire(HJHS) d’une part et la douleur
chronique et la santé articulaire d’une autre part. a travers ces résultats, il est évident que le
défaut de prise en charge entraine une douleur chronique liée a une santé articulaire altérée
qui entrainent une baisse de 1’activité physique, un échec scolaire a I’enfance et une exclusion
sociale/professionnelle a I’age adulte, ce qui altére finalement la qualité de vie liée a la santé

de I’adulte hémophile marocain de notre étude.

Et finalement les meilleures scores ont été retrouvés dans les dimensions « planification
familiale » et « Vie de couple et sexualité », ce qui équilibre le constat général de la qualité de

vie liée a la santé évaluée par 1’instrument Haem-a-Qol
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Tableau 44: Les résultats de I'Haem-A-QoL dans les études d'évaluation de la QDVLS chez les adultes hémophiles.

p Haemaqol | Santé Impre_ssmn Perception | Sportet | Profession | Adaptation . Planification VEeE

ays/Auteur . de bien X . : . i Traitement | Future - couple
globale physique R de soie loisir scolaire hémophilie familiale .,

étre sexualité

Notre étude 53.0 69.2 48.2 52.7 820 735 34.2 44.2 56.8 375 20.1

(Maroc) '

';', 'Eﬁgia” et 47.4 53.5 53.5 43.2 62.6 44.4 19.2 54.2 54.8 39.6 23.3

A. A. Ferreira

et al. [180] 35.5 43.3 38.5 37.4 49.8 29.6 31.3 35.4 39.4 21.4 17.5

g’l'.' [Ff;r;]b"d et 51.0 62.1 68.7 53.8 64.6 43.9 26.0 54.8 55.1 52.1 35.2

A.Varakliotiet | o5 42.9 35.3 40.9 61.0 31.4 27.0 31.2 39.1 25.8 24.5

al. [183]

S.von

Mackensen et

al. [185] 40.5 57.3 35.6 50.3 67.8 27.6 23.4 29.5 50.9 21.3 17.0

(douleur

chronique)

S.von

Mackensen et

al. [185] 28.4 28.2 26.6 42.8 45.3 14.2 33.3 23.4 31.7 13.3 13.7

(pas de

douleur)
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V. Evaluations complémentaires :

L’objectif principal de cette étude était d’identifier les adultes hémophiles au stade
chirurgical, afin d’initier une approche codifiée pour prendre en charge ces patients. L’étude a
permis une image générale concernant I’atteinte articulaire chez les adultes hémophiles
marocains suivis au service des UMH. En identifiant 1’articulation la plus invalidante chez
chaque candidat de I’étude, il a été constaté que 1’articulation du genou est majoritairement en

premiére ligne.

Pour affiner 1’évaluation articulaire, certains patients ont eu recours a une IRM
articulaire, ce qui a permis le diagnostic de synovite hémophilique. Néanmoins le recours a
cet outil radiologique est trés limité dans le contexte hospitalier marocain. Il est donc
nécessaire de s’adapter a notre contexte socio-économique pour accompagner de fagon

optimale et réaliste ces patients.

Pour aboutir a la décision de Dl’indication chirurgicale, le spécialiste en chirurgie
orthopédique s’est principalement appuy¢ sur I’interrogatoire et I’examen clinique du patient.
Ceci a permis d’identifier le niveau de motivation du patient et le degrés d’handicap
articulaire dans sa vie quotidienne. Parallelement, la radiographie standard et L’IRM ont
permis une évaluation articulaire objective qui a contribué & 1’identification du geste
orthopédique. 1l s’agissait des gestes suivants: un remplacement prothétique; une

synovectomie chirurgicale ; une arthrolyse et une ablation de pont osseux ou d’ostéophytes.

164



VI. Comment améliorer les scores articulaires et les scores de la
gualité de vie liée a la santé :
1. La prophylaxie :

L’étude de Manco-Jonson et al [54]avait objectivé a travers le recrutement a 1’aveugle
de deux groupes de jeunes gargons hémophiles sous prophylaxie (32 garcons) et sous thérapie
épisodique ( 33 garcons), que la prophylaxie avec le facteur VIII recombinant peut prévenir
les lésions articulaires et diminue la fréquence des hémarthroses et des autres accidents
hémorragiques dans I’hémophilie sévére A. On suggere que les hémorragies microscopiques
chroniques au niveau des articulations et de 1’os sous chondral chez les jeunes gargons
provoquent une détérioration des articulations sans signes d’appel cliniques d’hémarthroses,
et la prophylaxie empéche ce processus infra clinique[54] . Dans le méme registre, Petrini et
al [192] ont rapporté qu’un régime prophylactique anti-hémophilique débuté avant I’age de

deux ans prévient le développement d’arthropathie hémophilique.

Ainsi Dinitiation, le redémarrage ou la poursuite de la prophylaxie chez les adultes
hémophiles pourrait offrir certains avantages similaires a ceux observés chez la population
hémophile pédiatrique.

Certaines études ont évalué I'intérét de la prophylaxie tertiaire chez I’adulte

hémophile [193]. Copola et al [194] avaient rapporté que ce type de prophylaxie entraine une
réduction de 71% de la moyenne totale des saignements ainsi qu’une amélioration de la qualité de
vie. Et Tagliaferri et al [195] avaient démontré que les bénéfices de la prophylaxie débutée a
I’adolescence ou a I’age adulte sont la diminution du nombre moyen de saignements articulaires (de
32.4 a3.3) et de journées de travail ou d’école perdues (de 32.4 a 3.0), une amélioration des scores

orthopédiques ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie.

Sur le long terme, la prophylaxie améliore la qualit¢ de vie en diminuant les
hospitalisations, les saignements articulaires, les absences a 1’école et au travail, la
sédentarité, la douleur et I’handicap, et une moindre nécessité aux interventions orthopédiques
tel que les synovectomies ou les protheses articulaires. Finalement la prophylaxie permet au
patient de devenir plus tard un générateur de revenus autosuffisant plutét qu’un
consommateur de la protection sociale.
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2. Une prise en charge multi disciplinaire :

Quand on comprend la physiopathologie de la maladie de I’hémophilie, on conclut qu’il
est impératif de développer le concept de centre d’hémophilie multidisciplinaire. Tout d’abord
la combinaison d’un suivi régulier avec un médecin traitant d’une part et un spécialiste de
I’appareil locomoteur d’une autre part. Ceci va permettre d’adapter individuellement les
protocoles thérapeutiques, en particulier chez les adultes hémophiles de notre étude ou les
ressources socio-economiques et du systéme de santé sont limitées. Les signes fonctionnels et
subjectifs ont une importance primordiale dans la prise en charge du patient hémophile. Ainsi
la gestion de la douleur nécessite des consultations ciblées avec un spécialiste. Et a travers le
rendu de cette étude, le service des UMH a instauré des consultations spécialisées pour la
gestion de la douleur. Par ailleurs , la prise en charge adéquate implique un constat objectif de
la santé articulaire. Et c’est la radiologie qui permet de remplir ce réle a travers des
explorations ciblées telles que 1’échographie qui confirme I’existence d’une hémarthrose et La
radiologie standard ou L’IRM permettant le suivi et ’exploration des articulations. Ainsi la
radiologie permet d’orienter la prise en charge dans 1’aigu, et évalue 1’impact d’un protocole
thérapeutique sur la santé articulaire. Néanmoins , devant les ressources limitées de notre
systeme il serait judicieux de s’adapter tout en développant des recommandations locales pour
optimiser la prise en charge des adultes hémophiles, y compris le traitement anti-
hémophilique, les explorations radiologiques et les interventions chirurgicales. Au décours de

cette étude des procédures orthopédiques ont été programmeées.

On ne peut pas clore ce chapitre sans souligner I’importance de 1’activité physique et de
la rééducation fonctionnelle. A travers les encouragements du systéme de santé, le patient
hémophile doit étre sensibilisé vis-a-vis de I’importance de cette recommandation. Et le
service des UMHSs a démarre des programmes de séances de kinésithérapie précédées d’une

injection de traitement anti-hémophilique prophylactique.

Avec un suivi régulier, un traitement adéquat disponible, une gestion de la douleur et
une prise en charge des complications articulaires par la rééducation fonctionnelle ou une
intervention chirurgicale, 1’adulte hémophile sera mieux impliqué dans sa maladie et motivé

pour une insertion socio-professionnelle productive.
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L’évaluation de I’état des lieux de ’atteinte articulaire et la qualité de vie liée a la santé
est indispensable dans ’amélioration de la prise en charge en matiére d’hémophilie ; en
particulier chez la population adulte ayant vécu I’¢re du déficit de la disponibilité du

traitement dans un pays en voie de développement.

\

Ainsi de nombreux outils spécifiques a I’hémophilie ont été développés pour
I’évaluation de la santé articulaire et la mesure de la qualité de vie. Il a été jugé nécessaire de
mener un travail dans ce sens, afin de décrire cette population et appliquer pour la premiere

fois des outils valides pour évaluer les adultes hémophiles marocains.

Ce travail a montré que les adultes hémophiles suivis au centre AMU font partie d’une
catégorie sociale démunie bénéficiant pour la majorité du Ramed. L’échec scolaire a concerné
pres de la moitié de la série, et plus de la moitié étaient sans profession ou activité

quotidienne. Et malgré I’age adulte la majorité étaient célibataires.

Tous les patients étaient sous traitement a la demande. Mais ce régime thérapeutique est
compromis par la distance entre le domicile du patient et le centre d’hémophilie. Ainsi la
moyenne de cette distance était considérable. Presque tous les patients de 1’étude ne

bénéficiaient pas de kinésithérapie fonctionnelle réguliere ou de suivi orthopédique régulier.

Et prés de la moitié des patients vivaient avec une douleur articulaire chronique sévére
limitant toute activité et nécessitant la prise d’antalgiques opiacés. En ce qui concerne le
saignement articulaire, la moyenne du nombre d’hémarthroses constatée durant la période de

I’étude était particulierement élevée.

L’¢tude a confirmé I’impact des failles de la prise en charge de I’hémophilie sur la santé
articulaire des adultes hémophiles de notre étude. Le nombre moyen d’articulations cibles
était tres élevé. Ceci rejoint la moyenne du score HIJHS 2.1 trés élevée comparée a la
littérature, ainsi que des scores de Petterson joint élevés. Ce qui a objectivé un stade
d’arthropathie hémophilique avancée. Ainsi une grande proportion de la série était dans le

besoin d’une chirurgie orthopédique.
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A travers cette étude, nous avons également pu évaluer la QVLS des adultes hémophiles
marocains par I’instrument Haem-a-QoL. La moyenne de 1’Haem-a-Qol global a montré que
I’hémophilie avait un impact modéré sur la qualité de vie de la population de notre étude.

Néanmoins certaines dimensions de I’Haem-a-QoL étaient particulierement affectées.

Il s’agissait des dimensions « santé physique » ; « sports et loisirs » ; « vie scolaire et
professionnelle » et « Futur ». Ce qui a démontré un quotidien sédentaire et des difficultés

d’insertion socio-professionnelle chez les adultes hémophiles de notre étude.
Par ailleurs cette étude a pu objective certaines associations significatives.

Ainsi la sévérité de la douleur était liée a la sévérité de I’atteinte articulaire évaluée par
le score HIHS 2.1. Et plus le niveau d’éducation augmentait, meilleure était la santé

articulaire évaluée par le score HJHS 2.1 ; et meilleure était la QDVLS selon ’Haem-a-Qol.

Au décours des résultats de cette étude, il serait nécessaire de mettre en place des
recommandations de prise en charge spécifiques a 1’adulte hémophile, tout en étant adaptées

au contexte sanitaire et socio-économique locale.

Il s’agit de I’instauration du traitement a domicile ou dans I’idéale une prophylaxie
tertiaire qui a prouvé a travers des études, son impact positive sur la sant¢ de 1’adulte
hémophile notamment articulaire. Et finalement il serait judicieux/ intéressant d’adopter le
concept d’un centre de prise en charge multidisciplinaire. Ceci comprend des explorations
radiologiques ; des programmes de rééducation fonctionnelle réguliére ; des consultations
spécialisées de la douleur et un suivi orthopédique régulier qui va découler sur des

interventions chirurgicales pour un futur proche.
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Résumés
Titre : Etat des lieux de Iarthropathie chez le patient hémophile adulte
Auteur : Belhaj Najia

Mots clés : Héemophilie-Adulte-Arthropathie-Qualité de vie-HJHS-Petterson-Haem-
A-QoL.

Introduction : Les travaux consacrés a 1’évaluation de ’hémophilie et son impact sur

la santé articulaire chez I’adulte restent limités.

Notre étude a pour but de décrire les caractéristiques de 1’adulte hémophile suivi au
service des UMHs du CHU Ibn Sina, en évaluant I’état des licux articulaire et la QDVLS.

Méthode : L’étude était de type descriptif, avec recueil prospectif des données,
réalisée a 'unit¢ d’hémophilie Adulte au service des UMHs du CHU Ibn Sina durant
I’année 2019. Les paramétres recueillis étaient les données sociodémographiques, les
caractéristiques de I’hémophilie et de Datteinte articulaire incluant la douleur et le
saignement articulaire. Le HJHS 2.1 a évalué ’état articulaire clinique. Le Petterson Joint a
permis 1’évaluation radiologique de Iarticulation invalidante. L’Haem-A-QoL a évalue la
QDVLS.

Résultats : On a recruté 38 patients avec un 4ge moyen de 27+9. Le nombre d’années
de scolarité moyen était de 9+4 et, 51% étaient sedentaires. Tous les patients étaient sous
traitement a la demande et, 97.4% des patients ne bénéficiaient pas de suivi orthopédique
régulier. La douleur était sévere chez 42.1% et, 52.6% étaient au stade chirurgical. Le HIHS
global moyen était de 51.63 + 15.73.Le Petterson joint moyen était de 5.51 + 3.80. L’Haem-
A-QoL global moyen était de 53.03 + 15.35.La sévérité de la douleur était directement liée
a la sévérit¢ de Datteinte articulaire. Et plus le niveau d’éducation augmentait, meilleure

était la santé articulaire; et meilleure était la QDVLS.

Conclusion : La prise en charge multidisciplinaire basée sur la prophylaxie tertiaire ;
la thérapie physique ; la gestion de la douleur et la chirurgie orthopédique, est nécessaire

pour accompagner 1’adulte hémophile dans une vie sociale active.
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Abstracts

Title : Joint status in adults patients with hemophilia
Auteur : Belhaj Najia

Key words : Hemophilia-Adults- arthropathy-Health related quality of life-
HJHS-Petterson, Haem-A-QoL.

Introduction: Little work has been done on the assessment of hemophilia and its
impact on joint health in adults.

This study aimed to describe characteristics of adult hemophilia patient followed in
an acute medical unit in Morocco, and to assess the orthopedic status and quality of life.

Methods: This observational, cross-sectional study was conducted in Acute Medicine
department, adult hemophilia section at university hospital Ibn Sina Rabat, Morocco during
2019. Demographic and sociodemographic data, hemophilia related data, orthopedic status
including chronic pain and joint bleeding were included. HJHS 2.1 global score was used
for clinical musculoskeletal evaluation. Petterson Joint score provided a radiological
assessment for the most disabling joint. The HR-Qol was measured following the
hemophilia-specific quality of life (the Haem-A-QoL).

Results: We included thirty-eight hemophiliac patients. The mean age was 27+9
years.The mean schooling years was 9+4. Fifty one percent of the patients were sedentary.
During the study all patients were under on demand treatment and, 97.4% patients never
had a regular follow up with a musculoskeletal therapist. In this sample 42.1% suffered
from severe chronic pain and 52.6% were in need of joint surgery. The mean HJHS global
score was 51.63 £ 15.73. The mean Petterson Joint score was 5.51 = 3.80. Haem-A-qol
mean total score was 53.03 £ 15.35.Chronic Pain is directly related to joint status, which
has a great impact on schooling years, which in turn affects the HR-Qol.

Conclusion: Adults with hemophilia need to be active members in society, so it is
essential to preserve their joint health by introducing multidisciplinary care based on
tertiary prophylaxis; physical therapy programs; pain management and orthopedic

surgery.
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Annexe 1 : fiches de recommandations du suivi d’un patient dans

un centre d’hémophilie

Date de naissance
Sexe
Poids
Ethnie
Groupe sanguin
Histoire familiale de
* Hémophilie
* Inhibiteurs
Diagnostic
* type de ’hémophilie et sévérité
* Génétique
» statuts inhibiteurs
Age de
* Diagnostic
* Premier saignement (date spécifique, type et
localisation du saignement)
* Premier saignement articulaire (si¢ge, raison)
* Premier traitement (type spécifique du
traitement, raison)
» date de début de la prophylaxie
Histoire de transfusion de produits autres que les
concentrés de facteurs

Date actualisée
Evaluation clinique
* plaintes : signes fonctionnels
» médicaments
~ * Alcool et Tabac
Evenements majeurs
* Saignement majeur
» Chirurgie (orthopédiques ou autres),
hospitalisationsL.’Histoire Familiale
* Nouveaux cas
* Nouveaux porteurs d’inhibiteurs
* I’identification des porteuses
Vaccinations
L’Etat physique général y compris le poids, la taille, la
TA.
Evaluation de la coagulation sanguines Taux du facteur
V111 ou IX pour les patient mineurs ou modeéres
* Récupération, Etude de la demi-vie, la réponse au
) DDAVP (si approprié)
Evaluation des marqueurs infectieux et viraux
» Maladie transmise par le sang (Hépatite, HIV et
autres)

Traitement substitutif (de emplacement)
* Type de concentrés de facteur
*A la demande : dose (Ul/kg par perfusion)
* Prophylaxie

Date/age de début/arrét

Dose (Ul/kg par perfusion)

Fréquence

Durée de la perfusion

Qui réalise I’injection (perfusion)

Examiner le journal de bord

* Dose et date, I’heure de chaque perfusion/motif

* Nombre de fournées

* consommation annuelle
Autres traitements hémostatiques (DDAVP, les
antifibrinolitiques)
Traitement en cas d’hospitalisation
Autres prises médicamenteuses (antalgiques, anti-
inflammatoires et les traitements des comorbidités)
*Unité différente pour les by-passing agents.

Suivi initial* chaque 5 jours aprés 1’exposition jusqu’a
20 jours post exposition
» Apres 21 jours post d’exposition, tous les 10jours
post exposition jusqu’a 50 jours post exposition
* Au moins deux fois par an jusqu’au 150¢éme jour
post exposition
Controle
* Annuel
* devant toute indication clinique
* avant et apres une chirurgie
* avant et aprés un changement de produit
Si positif, répéter et vérifier le rétablissement du taux
(concentré) de facteur
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Hémarthroses
* Nombre d’épisodes
* date, siége et le contexte de chaque hémarthrose
* Type de traitement(la dose, fréquence et intervalles)
* Réponse au traitement
Autres saignements majeurs
» Nombre, type
» date, siege et le contexte de chaque hémarthrose
* Traitement et la réponse au traitement
Saignements mineurs
» Nombre, type
« date, siége et le contexte
* Traitement et la réponse au traitement

de la fonction au moins une fois par an pour les
hémophiles séveres
» Haemophilia Joint Health Score (HJHS)
* Range of motion (ROM)=amplitude des mouvements
articulaires
de la Douleur: & chaque consultation
si présente
* Intensité (VAS)
* durée moyenne par jour
* Fréquence (sur une échelle de 5 points)
* Localisation/articulations concernées
* Antalgique: type et consommation
Imagerie
Si cliniquement indiqué, considérer une évaluation par
imagerie (échographie , IRM, Radiographie standard)

Numeération formule sanguine (Hb,
globules blancs, plagquettes)

les tests de coagulation
sanguine(TP. TCA, fibrinogéne,
taux de facteur si nécessaire)

le statut du fer

le bilan viral (selon le statut de
vaccination)

* Hépatite

* HIV

si positif, enchainer le suivi avec le
bilan des fonctions
hépatiques/rénales

Autres bilans si cliniquement
indiqués

Haemophilia Activities List
(HAL) une fois par an
Professions/activité quotidienne

* Facteurs de risques de
saignement ou d’endommagement
articulaire

* Restrictions de condition actuelle
sur le type de travail entrepris
Sports /activités/loisirs

* quel sport

* Fréquence

* toute notion de recours aux
concentrés de facteurs avant le
sport

Statut marital

Progéniture

Niveau d’Education

Profession

Allocation d’invalidité

les jours d’absence au travail ou a
I’école

* depuis la derniére consultation

* le nombre total de journées
perdues annuellement pour évaluer
I’impact total sur le patient
Participation & une association de
patients

Participation a des formations
d’auto-injection du traitement
(thérapie a domicile)
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Annexe 2 : Le score HIJHS ( version anglaise traduite en francais)

HJHS : Hemophilia joint health score 2.1(résume) https://ipsg.ca

Coude gauche | Coude droit | Genou gauche | Genou droit | Cheville gauche | Cheville droit
Tuméfaction [ ] ] [ ] L] L] L]
NE NE NE NE NE NE
Durée de la [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] ]
tuméfaction NE NE NE NE NE NE
Atrophie [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
musculaire NE NE NE NE NE NE
Crépitation a la [ ] [ ] [ ] L] L] L]
mobilisation NE NE NE NE NE NE
Perte de la flexion [ ] [ ] ] [ ] [ ] ]
NE NE NE NE NE NE
Perte de 1’extension I:l |:| I:I |:| |:| |:|
NE NE NE NE NE NE
Douleur articulaire [ ] [ ] ] L] L] ]
NE NE NE NE NE NE
Force musculaire [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] ]
NE NE NE NE NE NE
Score de
I’articulation
NE = Non-évaluable
La somme des scores articulaires | |
Score de démarche globale + |
Score HIHS — | |
|

Tumeéfaction :
0 = pas de tuméfaction

1 =Ilégére

2 = Modérée

3 =sévere

Durée de la tuméfaction :
0 = Pas de tuméfaction ou < 6 mois

1 =>6 mois

Atrophie musculaire :

0 = Pas d’atrophie musculaire

1 =légére
2 = sévere

Crépitation a la mobilisation ou craquement articulaire ?

0 = Pas de craquement articulaire



https://ipsg.ca/

1 = léger

2 = severe

Perte de la flexion :

0=<5°

1=5°-10°

2=11°-20°

3=>20°

Perte de ’extension :

0=<5°

1=5°-10°

2=11°-20°

3=>20°

Douleur articulaire :

0 = Pas de douleur a la mobilisation active

1 = Pas de douleur a la mobilisation active mais douleur a la palpation ou la pression légére de
I’articulation

2 = Douleur a la mobilisation active

Force musculaire :

0 = contraction maintenue dans tous les cas, contre une résistance maximale (gr.5)

1 = muscle capable d’une action dans toute I’amplitude du mouvement contre la pesanteur et tolére
une résistance modérée (mais cede contre une résistance maximale) (gr.4)

2 = le muscle compléte le mouvement dans toute I’amplitude contre une faible résistance (gr.3+) ou
contre la force de la pesanteur (gr.3)

3= le muscle compléte partiellement I’amplitude du mouvement (gr.3-/ 2+)

Ou le muscle peut déplacer le segment dans toute I’amplitude du mouvement dans une position qui
minimise les effets de la pesanteur. (gr.2 )

Ou compléte partiellement I’amplitude du mouvement en position de « pesanteur éliminée » (gr.2-)

4= Trace et détection a I’inspection et a la palpation d’une faible activité contractile (gr.1)ou Muscle
inerte a I’inspection et a la palpation (gr.0)

La démarche globale

(Marcher, monter les escaliers, courir, sautiller sur une jambe)

0 = toutes les activités sont dans la limite de la normale.

1 = Une activité ne rentre pas dans la limite de la normale.

2 = deux activités ne rentrent pas dans la limite de la normale.

3 = Trois activités ne rentrent pas dans la limite de la normale.

4 = Aucune activité n’est dans la limite de la normale.
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Tuméfaction Coude gauche Coude droit  |Genou gauche Genou droit  |Cheville gauche Cheville droite
Non (N), Gonflé(G), Spongieux(S), Tendu(T) oN oG oS aT oNoGoSaT |gNoP oS oT oN oG oS oT [pNoG oS oT oN oG oS aT
Repéres: ovoPV oNV ovoPV o ovoPV oNV jovoPV o ovoPV oNV ovoPV oNV
Visible(V); Partiellement Visible(PV); Non oPoNP NV oPoNP NV oP o NP oPoNP
Visible(NV) Palpable(P); Non Palpable(NP) oP o NP oP o NP

O O O O O O

SCORE

o = pas de tuméfaction

1 = légére — apparait Iégérement gonflé: repéres visibles

2 = Modérée — gonflé a I’inspection, spongieux a la

palpation:

Certains repéres sont partiellement effacés.

3= Sévere — ’articulation est trés tuméfiée a

1’inspection; tendue a la palpation:

Les repéres osseux sont totalement effacés.

Commentaires:

\Veuillez noter tout commentaire au niveau
I’espace suivant :

( Si nécessaire, noter la circonférence encm))

Durée de la Tuméfaction

Notez le nombre de mois

\Veillez cocher une des cases suivantes :
0 Rapporté par le patient

o Rapporté par un parent

0 Rapporté par un graphe( courbe/shart)
O Autre:

Coude Gauche

Coude droit

Genou gauche

Genou droit

Cheville gauche

Cheville droite

SCORE

o = Pas de tuméfaction ou< 6mois

1 =>6 mois
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Coude Gauche

Coude droit

Genou gauche

Genou droit

Cheville gauche

Cheville droite

Atrophie Musculaire

SCORE

o = Non — Pas d’atrophie musculaire
1 = légeére — le muscle a Iégerement moins de contours , ou un léger aplatissement (du ventre) musculaire est

noté

2 = Sévere — une fonte musculaire modérée/sévere et une dépression ou un aplatissement (du ventre)
musculaire est noté

Commentaires:

Veuillez noter une diminution des
contours, un aplatissement ou une
fante musculaire marauée

SCORE

Crépitation a la mobilisation ou  |Coude gauche |Coude droit Genou gauche |Genou droit  |Cheville gauche  |Cheville droite
craquement articulaire oA oA oA oA oA oA

Noter: Audible (A) oP oP oP oP aP aP
NAAAACAITIA~AWN/N AN

Palpable (P) Sévere (S) oM oM oM oM oM oM

Si absence de oS oS oS oS oS oS
crepitation/craguement: oN oN oN oN oN oN

O O O O O O

o = Non : pas de craguement articulaire

1

Modéré/léger - légerement audible et/ou palpable

2 = Sévere — un craquement audible constant modérément ou tres prononcé et/ou palpable grinding and

crunching
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Perte de la flexion
(Noter I’amplitude du
mouvement

(ankle record from 90°
starting point)
(cheville examinée a
partir du point de
départ a 90 °)

Coude gauche
Flexion:
Mesurée en:

1) Position couchée
m]
2) Position assise O

Coude droit
Flex:
Mesurée en :

1) Position couchée
o
2) Position assise O

Genou gauche
Flex:
Mesurée en;

1) Position couchée o
2) Position assise O

Genou droit
Flex:
Mesurée en:

1) Position couchée
o
2) Position assise O

Cheville gauche
Flexion plantaire:
Mesurée en :

1) Position couchée O
2) Position assise O

Cheville droite
Flexion plantaire:
Mesurée en :

1) Position couchée o
2) Position assise O

Il est recommandé d

e mesurer le score suivant les deux méthodes (le cdté controlatéral normal et le tableau des normes ) et ensuite

SCORE

O

O

O

O

O

O

COté controlatéral: 0 = < 5° 2 = une pertell® - 20° Tableau des normes: 0 = Within Range 2 = perte de 5° -10°
1 = une perte de 5° -10° 3 = une perte > 20° 1 = perte de 1 a 4° 3 = perte > 10°

Perte de I’extension
(Noter I’amplitude du
mouvement

( cheville examinée a
partir du point de
départ a 90 °)
Hyperextension: noter
"plus” (+)

perte de I’extension
noter "moins" (-)

Coude gauche
Ext:

Mesurée en:

1) Position couchée
O

2) Position assise O

Coude droit

Ext:

Mesurée en :

1) Position couchée
O

2) Position assise O

Genou gauche

Ext:

Mesurée en:

1) Position couchée O
2) Position assise O

Genou droit

Ext:

Mesurée en:

1) Position couchée
D!

2) Position assise O

Cheville gauche
Dorsiflexion:
Mesurée en:

1) Position couchée O
2) Position assise O

Cheville droite
Dorsiflexion:
Mesurée en :

1) Position couchée O
2) Position assise O

Il est recommandé d

e mesurer le score su

ivant les deux méthodes (le coté controlatéral normal et le tableau des normes ) et ensuite

SCORE

O

O

O

O

O

O

Coté controlatéral: 0 = < 5° 2 = une pertel1° - 20° Tableau des normes: 0 = Within Range 2 = perte de 5° -10°
1 = une perte de 5° -10° 3 = une perte > 20° 1 = perte de 1 a 4° 3 = perte > 10°
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Douleur articulaire
Mobilisation active de
I’articulation avec une
Iégere pression en
terminant

Coude gauche
Commentaires ;

Coude droit
Commentaires :

Genou gauche
Commentaires :

Genou droit
Commentaires ;

Cheville gauche
Commentaires :

Cheville droite
Commentaires ;

SCORE

O

O

O

O

O

o = pas de douleur & la mobilisation active

1 = Pas de douleur a la mobilisation active mais douleur a la palpation Iégére de I’articulation
2 = Douleur a la mobilisation active

Force musculaire Coude gauche Coude droit Genou gauche Genou droit Cheville gauche Cheville droite
Suivant le bilan Flexion Flexion Flexion Flexion # of heel raises # of heel raises
musculaire de Daniels |Extension Extension Extension Extension Flexion plantaire. Flexion plantaire.
et Worthingham’s. les DorsiFlexion. DorsiFlexion.
scores et non pas les

grades.

SCORE i m] i O i i

0 = contraction maintenue dans tous les cas, contre une résistance maximale (gr.5)

1 = muscle capable d’une action dans toute I’amplitude du mouvement contre la
pesanteur et tolére une résistance modérée (mais céde contre une résistance maximale)
(gr.4)

2 = le muscle compléte le mouvement dans toute I’amplitude contre une faible
résistance (gr.3+) ou contre la force de la pesanteur (gr.3)

3= le muscle compléte partiellement I’amplitude du mouvement (gr.3-/ 2+)

Ou le muscle peut déplacer le segment dans toute I’amplitude du mouvement dans une
position qui minimise les effets de la pesanteur. (gr.2)

Ou compléte partiellement 1’amplitude du mouvement en position de « pesanteur
éliminée » (gr.2-)

4= Trace et détection a I’inspection et a la palpation d’une faible activité contractile
(gr.1) ou Muscle inerte a I’inspection et a la palpation (gr.0)

NE=Non évaluable

# les soulevements de talon:
(a n’utiliser que pour noter le score de la flexion

plantaire)

Score 0 = 4 a 5 soulévements de talon
Score 1 =2 a 3 soulévement de talon
Score 2 = une flexion plantaire suffisante pour

observer le talon

Score 3 = flexion plantaire de la cheville dans
I’amplitude du mouvement (pesanteur éliminée)
Score 4 = trace ou pas de contraction musculaire
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GAIT (Skills)La
démarche globale
Marcher

Monter les escaliers
Courir

Sautiller sur une jambe

Genou gauche

Genou droit

Cheville gauche

Cheville droite

* Individual joints to be observed but not scored* Observer I’ articulation sans noter de score

Noter: N (normal), L (boiter), TW (toe walking marcher sur la pointe des pieds?), WSF (walking on side of foot marcher
sur le c6té du pied), US (uneven strides foulées inégales), NPO (no push off pas de poussée ?), AWS (abnormal weight
shift poids anormal ?), FTO (foot turned out pied retourné), NHS (No heel strike n’utilise pas le talon), EHO (early heel off
talon relevé précocément) OU DSP (decreased stance phase phase de position réduite), LKE (extension du genou limitée),
KH (hyperextension du genou)

1 = une activité ne rentre pas dans la limite normale

2 = deux activités ne rentrent pas dans la limite de la normale
3 = Trois activités ne rentrent pas dans la limite de la

4 = Aucune activité n’est dans la limite de la normale NE =

0 = toutes les activités sont dans la limite de la normale

O

Score global

normale

Non-evaluable

* Observer I’alignement axial sans noter de score *

lAlignement axial
IA mesurer en position
d’appui

euillez noter la mesure
de I’angle au niveau des
cases suivantes :

Genou gauche

Genou droit cheville gauche

Cheville droite

degrés degrés degrés degrés
Veuilliez cocher uneVeuilliez cocher uneVeuilliez cocher uneVeuilliez cocher une case:
case: case: case:
ovalgus
ovalgus ovalgus avalgus or
or or or oVarus
oVarus oVarus oVarus
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Annexe 3 : Le score de Petterson

Type de modification Degré d’atteinte Score

Ostéoporose Absence 0

Présence 1

Clgement s :

Presence 1

Irrégularité de la surface Absence 0

sous-chondrale Présence 1

Importante 2

Rétrécissement de Absence 0

I’espace articulaire <50% 1

>50% 2

Kyste sous-chondrale Absence 0

1 1

>1 2

Er(_)smn_ des surfaces Absence 0
articulaires .

Présence 1

Incongruence des Absence 0

surfaces articulaires Légere 1

Importante 2

Deforma’glon articulaire Absence 0
(Angulation ou ,

deplacement) Presence L

Importante 2
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