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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne - Clinique Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Meédecine Interne —Doyen de la EMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doven de EMPT

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la EMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie



Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

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 Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HM| Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale



Pr

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*
. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*
. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan
. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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

Pr

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

. EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop,Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique Vv-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique



Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. THAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
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



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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

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

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
. MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop, Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr,
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
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie



Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual*
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. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

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. KABBAJ Nawal
Pr. KABIRI Meryem

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
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

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

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie



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

KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal*
MARMADE Lahcen

MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha*
MSSROURI Rahal

NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr.

Pr

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

ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

ai 2012

M

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZ ANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir

. JAHID Ahmed

Eevrier 2013

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHID Samir

. AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila
. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi

. BELAYACHI Jihane

DENDANE Mohammed Anouar

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine 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
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

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

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale



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

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ROUIBAA Fedoua*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl

MRABTI Hind

NEJJARI Rachid

OUBEJJA Houda

OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia

REDA Karim*

REGRAGUI Wafa

RKAIN Hanan

ROSTOM Samira

ROUAS Lamiaa

SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*

Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

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

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
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie



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 KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie
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ADN
ADP
APC
ARNmM
AT
Atp
Ca2
CpG
CRM-
CRM+
DAVC
DDAVP
FT

FV
FVIII
FVIII
FXI
Gp
HA
HB
HIC

Invl

Abréviations

: Vecteur adéno-associé

- Acide desoxyribonucléique

: L'adénosine diphosphate

: Protéine C activee

- Acide ribonucléique messager

- Antithrombine

- Adénosine triphosphate

. Calcium

. Cytosine—phosphate—guanine

: Cross Reacting Material negative
: Cross Reacting Material positive
: Dispositif d'accés veineux central
: Desmopressine

: Facteur tissulaire

: Facteur V

: Facteur VIII

: C : Facteur VIII coagulant

: Facteur XI

. La protéine G

: Hémophilie A

: Hemophilie B

: Hémorragie intracranienne

. Inversion de l'intron 1



Inv22 . Inversion de l'intron 22

ITI - induction de la tolérance immunitaire

MLOF : My Life, Our Future (MLOF) is a collaborative project established
to genotype and study hemophilia

MLPA : Amplification par sonde de ligature

MRC : Matériel a reaction croisee

NFS : Numération formule sanguine

NGS : Séquencage de nouvelle genération

PAR4 : Récepteur 4 activé par la protéase

PDF - Produits de dégradation de la fibrine

PEC : Prise en charge

SFAR - Societe Francaise d’Anesthésie et de Réanimation

SNV : Variants de nucléotides uniques

TAFI . Inhibiteur de fibrinolyse activable par la thrombine

TCA : Temps de céphaline activé

TDM : Tomodensitométrie

TFPI : L'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire

TP : Taux de prothrombine

t-Pa - Activateur tissulaire du plasminogeéne

TQ : Le temps de Quick

TXA2 : Thromboxane A2

VHC : Hépatite virale C

VIH - Virus de I'immunodeficience humaine

VWF : Facteur von Willebrand
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1. Introduction :

L'hémophilie, qui signifie amour (philia) du sang (hemo), est la maladie
hémorragique héreditaire grave la plus courante. L'némophilie A et I'hémophilie
B résultent toutes deux d'une déficience ou d'un dysfonctionnement des
protéines du facteur VIII et du facteur IX, respectivement, et se caractérisent par
des saignements prolongeés et excessifs apres un traumatisme mineur ou parfois
méme spontanément. Il existe également I'hémophilie C, qui se produit en raison

d'une deficience du facteur XI de coagulation, mais qui est rare. [1]

Son incidence est faible, puisqu'elle touche la population dans une
proportion d'un cas pour 10000 personnes, et elle est donc classée comme une
maladie rare[2]

Environ 30 % des cas d'hémophilie se produisent sporadiguement a la
naissance, et quelques cas se produisent plus tard dans la vie (hémophilie

acquise).

Bien qu'il soit prouve que l'incidence de I'némophilie est constante dans les
differentes populations, la prévalence de I'hémophilie signalée varie
considérablement d'un pays a l'autre. Avec 18 % de la population mondiale,
I'Afrique représente moins de 3 % des patients identifiés comme étant atteints
d'hémophilie.[3]

Les saignements articulaires et musculaires récurrents sont les principales

manifestations cliniques.[4]

Cette hémorragie articulaire si elle se répete, peut entrainer la destruction
du cartilage, affectant I'ensemble de l'os et des tissus mous de la structure
articulaire. Ainsi, les personnes qui ne sont pas traitées correctement peuvent

devenir handicapées, avec une qualité de vie réduite. [5]



Le diagnostic biologique de I'hémophilie est fondé sur la déetection de
I'activité du FVIII ou du FIX, un déficit c'est-a-dire un dosage de moins de 40 ou
0,4 Ul/ml de FVIII ou de FIX permet de définir les formes d’hémopbhilie A ou B.

Le traitement de I'némophilie est complexe et necessite des competences
tres spécialisées de la part d'équipes multidisciplinaires dans des centres
spécialisés. Habituellement, les soins complets comprennent plusieurs membres
de l'equipe de sante (par exemple, hématologue, Kinésithérapeute, infirmiere,
expert psychosocial et travailleur social) travaillant en collaboration pour
minimiser les effets négatifs de I'hémophilie et, par conséquent, maximiser la

qualité de vie des patients. [5]

La démarche diagnostique des maladies hémorragiques constitutionnelles
de I’hémostase doit étre rationnelle combinant a la fois les données cliniques et
biologiques. Dans ce travail nous nous sommes intéressés a I’Hémophilie,

pouvant étre une maladie handicapante si sa prise en charge n’est pas précoce.
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2. Historique :

Les saignements excessifs étaient connus des peuples anciens. Le Talmud
stipule gu'un garcon ne doit pas étre circoncis s'il avait deux freres qui sont
morts a cause de complications liées a leur circoncision. Le premier
professionnel de la santé a décrire la maladie était le chirurgien arabe Al-
Zahrawi, également connu sous le nom d'Abulcasis. Au dixieme siecle, il a
décrit des familles dont les hommes mouraient d'hémorragie apres des
traumatismes mineurs[6]. Alors que de nombreuses autres reférences
descriptives et pratiques de ce type concernant la maladie apparaissent dans les
écrits historiques, l'analyse scientifigue n'a commencé qu'au début du dix-

neuvieme siecle.

En 1803, John Conrad Otto, un médecin de Philadelphie, a écrit un compte-
rendu sur "une disposition hémorragique existant dans certaines familles” dans

lequel il appelait les hommes affectés “saigneurs”[7]

Il reconnaissait que la maladie etait héréditaire et qu'elle affectait
principalement les hommes et était transmise par des femmes en bonne sante.
Son article a été le deuxieme a décrire les caractéristiques importantes d'un
trouble génétique lié a I'X (le premier article étant une description du daltonisme
par John Dalton qui a étudié sa propre famille). L'idée que les hommes atteints
pouvaient transmettre le trait a leurs filles non atteintes n'a été décrite qu'en
1813, lorsque John F. Hay, a publié un compte-rendu dans le New England
Journal of Medicine [8][9]

Le terme "hémophilie” est dérivé du terme "hémorragie” qui a été utilisé
dans une description de la maladie écrite par Friedrich Hopff en 1828, alors qu'il
était étudiant a l'université de Zurich. [7][10] En 1937, Patek et Taylor, deux



médecins de Harvard, ont découvert la globuline anti-hemophilique[11]. En
1947, Pavlosky, un médecin de Buenos Aires, a découvert que I'hémophilie A et
I'hnémophilie B eétaient des maladies distinctes en effectuant un test de
laboratoire. Ce test était effectué en transférant le sang d'un hémophile a un autre
hémophile. Le fait que cela ait permis de corriger le probléme de coagulation a

montré qu'il existait plus d'une forme d'hémophilie.

L'hemophilie a ainsi occupé une place importante dans la royauté
européenne et est donc parfois appelée "la maladie royale”. La reine Victoria a
transmis la mutation pour I'némophilie B [12][13] a son fils Léopold et, par
I'intermédiaire de deux de ses filles, Alice et Beatrice, a diverses familles royales
du continent, y compris les familles royales d'Espagne, d'Allemagne et de
Russie. En Russie, Tsarevich Alexei Nikolaevich, fils de Nicolas Il, était un
descendant de la reine Victoria par sa mere, I'impératrice Alexandra, et souffrait
d'hémophilie.

On prétend que Raspoutine a réussi a traiter I'némophilie de Tsarevitch
Alexei. A I'époque, un traitement courant administré par des médecins
professionnels consistait a utiliser de I'aspirine, ce qui aggravait le probléme au
lieu de latténuer. On pense qu'en déconseillant simplement le traitement
médical, Raspoutine pourrait apporter une amelioration visible et significative a

I'état de Tsarevitch Alexei.

En Espagne, la plus jeune fille de la reine Victoria, la princesse Béatrice, a
eu une fille, Victoria Eugénie de Battenberg, qui est devenue plus tard reine
d'Espagne. Deux de ses fils étaient hémophiles et sont morts dans des accidents

de voiture mineurs.



Comme

le dernier descendant connu de

la reine Victoria atteint

d'hémophilie est mort dans les années 1940, le type exact d'hémophilie trouveé

dans cette famille est resté inconnu jusqu'en 2009. Grace a l'analyse génétique

des restes de la dynastie Romanov assassinée, et plus précisement de Tsarevich

Alexei, Rogaev et al ont pu déterminer que la "maladie royale" est en fait

I'némophilie B. Plus précisément, ils ont trouvé un changement d'un seul

nucléotide dans le gene du facteur IX de coagulation qui provoque un épissage

incorrect de I'ARN et produit une protéine tronguée non fonctionnelle[14].

Arbre généaloqgigue de la reine Victoria

Haemophilia in European royalty
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Legend: X —unaffected X chromosome; x — affected X chromosome; Y — Y chromaosome

Figure 1: Legend: X — unaffected X chromosome; x — affected X chromosome; Y - Y

chromosome
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3. Epidémiologie :

L'hemophilie est répartie de maniere égale entre tous les groupes ethniques
du monde. La fréquence de I'hnemophilie est estimée a environ 1 naissance
vivante sur 10 000, et le nombre de personnes atteintes d'hémophilie dans le
monde est d'environ 400 000 [15][16][17].

L'hemophilie A est plus répandue (80 % a 85 % de la population totale des
hémophiles) que I'hémophilie B. Elle touche 1 naissance vivante sur 5 000 chez
les hommes, tandis que I'némophilie B touche 1 naissance vivante sur 30 000
chez les hommes [1]. Bien qu'il soit prouvé que l'incidence de I'hémophilie est
constante dans les différentes populations, la prévalence de I'hémophilie signalée
varie considérablement d'un pays a l'autre. Avec 18 % de la population
mondiale, I'Afrique représente moins de 3 % des patients identifies comme etant
atteints d'hémophilie [3]. En raison de son mode de transmission autosomique
récessif, les zones géographiques ou la fréquence des mariages consanguins est
plus élevée, comme I'Egypte, présentent une prévalence plus importante de la
maladie. L'hémophilie C est genéralement présente chez 1 personne sur 100 000.
Cependant, les Juifs ashkénazes ont une incidence plus élevée de déficience en
facteur XI, qui est d'environ 8% [18].

Au Maroc, les statistiques sur I'nemophilie sont actuellement inexistantes,
mais si on tient compte des données de I'OMS, qui considere qu'un enfant sur
dix mille est atteint d’hémophilie, il doit y avoir 3 000 enfants marocains qui
présentent cette anomalie. Au niveau de I’AMH (association marocaine des
hémophiles), 500 cas d’hémophiles sont enregistrés.

Grace aux nouvelles avancées en matiere de diagnostics précoces et de
traitements thérapeutiques, les personnes atteintes devraient s‘attendre a une
esperance de vie normale [19][20].
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4. Physiopathologie de I’hémophilie :

La connaissance de la physiopathologie de I’hémophilie nécessite la
compréhension de la physiologie de I’hémostase et particulierement la phase de
coagulation car c’est au cours de cette etape qu’intervient les facteurs anti-
hémophiliques FVIII et FIX qui sont nécessaires a la phase d’amplification de la
coagulation qui permet de générer d’une maniere explosive des quantités
suffisantes de thrombine pour créer le caillot, dont les déficits constituent un

facteur majeur de risque.
A- Rappels sur la physiologie de I'hémostase :
1-Définition :
L'hemostase est le mécanisme qui conduit a l'arrét du saignement d'un
vaisseau sanguin. C'est un processus qui implique plusieurs étapes

interdépendantes. Cette cascade aboutit a la formation d'un « bouchon » qui

ferme le site endommagé du vaisseau sanguin controlant I'némorragie. [21]
2- But :

L'hemostase facilite une série d'activations enzymatiques qui conduisent a
la formation d'un caillot avec des plaguettes et un polymere de fibrine. Ce caillot
scelle la zone blessée, controle et empéche d'autres saignements pendant le
processus de regéneération tissulaire. Une fois que la blessure commence a
guerir, le bouchon se remodele lentement et se dissout avec la restauration du

tissu normal sur le site de la lésion.[22]
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3- Etapes : [23]
L'hemostase normale se produit en trois étapes principales :[24]

- L’hémostase primaire qui ralentit le flux sanguin par vasoconstriction et
met en jeu les plaquettes et le sous-endothélium afin de colmater la
breche vasculaire par un thrombus plaquettaire blanc aussi appelé clou

plaquettaire.

- I’hémostase secondaire, aussi appelée coagulation plasmatique ou
coagulation vraie, qui permet la formation d’un caillot fibrine-

plaguettaire insoluble.

- la fibrinolyse qui permet la dégradation du caillot , elle intervient dans
I'némostase physiologique, aprés la coagulation sanguine, pour éliminer

le caillot hémostatique formé de fibrine.
I- Hémostase primaire [25]

L'hemostase primaire est la formation d'un bouchon plaguettaire faible qui
est réalisée en quatre phases: vasoconstriction, adhésion plaquettaire,

activation plaquettaire et agrégation plaquettaire.

-La vasoconstriction est la réponse initiale en cas de lésion vasculaire. Le
vasospasme des vaisseaux sanguins survient d'abord en réponse a une lésion du
systeme vasculaire qui est composé de plusieurs couches (figure 1) . Ce
vasospasme, a son tour, stimule la vasoconstriction. La vasoconstriction est
principalement médiée par I'endothéline-1, un puissant vasoconstricteur, qui est
synthétisé par I'endothélium endommage. L'endothélium endommageé expose le
collagene sous-endothélial, le facteur von Willebrand (VWF), libére de I'ATP et

des médiateurs inflammatoires. Le VWF est synthétisé par des mégacaryocytes
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qui sont ensuite stockés dans des granules a de plaquettes. Les corps de Weibel-
Palade de I'endothélium synthétisent également le VWF. C'est la combinaison de
I'exposition au VWF, au collagene sous-endothélial, a I'ATP et aux médiateurs
inflammatoires qui fournissent la passerelle vers la deuxiéme phase de

I'nemostase primaire, I'adhésion plaquettaire. (figure 2)

Couche musculaire :
cellules musculaires

l

Sous-endothélium :
collagene

v

Figure 2 : Les couches du vaisseaux sanguins [26]

Elastique interne
Tissu conjonctif

Endothélium :
cellules endothéliales

Vaso-
Lonstriction

Figure 3 : Schéma montrant une vasoconstriction localisée et une diminution du flux

sanguin [27]
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-L'adhésion plaquettaire est le processus par lequel les plaguettes se
fixent au VWF sous-endothélial exposé. Apres une lésion vasculaire, les
plaguettes commencent a rouler le long des parois des vaisseaux et adhéerent aux
zones exposées de collagéne sous-endothélial et de VWF. Les membranes
plaguettaires sont riches en récepteurs de la protéine G (Gp) situés dans la
bicouche phospholipidique. Plus précisement, c'est le récepteur Gp Ib-1X sur les
plaguettes qui se lie au VWF dans I'endothélium qui crée la connexion initiale
entre les deux. Une fois lié, divers évenements peuvent survenir au cours de la

troisieme phase de I'hémostase primaire pour activer la plaquette. (figure 3)

A3 R
A-;rm"" = _9\'|
14 dhésion S e v s | | S T M
o
O &)
O ; } ‘.‘-:!"i I ...Q —:F I;'.‘DH. t A i(}.i_.ii]

Figure 4 : Les 1éres plaguettes adhérent => 1erecouche monocellulaire [27]

-L'activation plaguettaire consiste en des plaquettes subissant deux
évenements spécifiques une fois qu'elles ont adhéré au VWF exposé (c'est-a-dire
le site du vaisseau endommagé). Premierement, les plaquettes subiront un
changement de forme irréversible, passant de disques lisses a des bouchons
multi-pseudopodaux, ce qui augmente considérablement leur surface.
Deuxiemement, les plaguettes sécretent leurs granules cytoplasmiques.
L'activation plaquettaire est mediée via la thrombine par deux mécanismes. La

thrombine active directement les plaquettes par clivage protéolytique en se liant
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au récepteur activeé par la protéase. La thrombine stimule également la libération
de granules plaquettaires qui comprend la sérotonine, le facteur d'activation des
plaguettes et I'adénosine diphosphate (ADP). L'ADP est un agoniste
physiologique important qui est stocké specifiquement dans les granules denses
de plaquettes. Lorsque I'ADP est libére, il se lie aux récepteurs P2Y1 et P2Y12
sur les membranes plaquettaires. P2Y1 induit le changement de forme du
pseudopode et facilite I'agrégation plaguettaire. P2Y12 joue un r6le majeur dans
I'induction de la cascade de coagulation. Lorsque I'ADP se lie a ses récepteurs, il
induit I'expression du complexe Gp Ilb / Illa a la surface de la membrane
plaguettaire. Le complexe Gp Ilb / Illa est un récepteur de collagene dépendant
du calcium qui est nécessaire a l'adhérence plaquettaire a I'endothélium et a
I'agrégation plaquettaire. Simultanément, les plaquettes synthétisent le
Thromboxane A2 (TXA2). TXAZ2 intensifie encore la vasoconstriction et
I'agrégation plaquettaire (prochaine étape du processus d’hémostase primaire).
Le processus d'activation plaquettaire prépare l'environnement local pour

I'agrégation plaquettaire.

-L'agrégation plaquettaire commence une fois que les plaguettes ont été
activees. Une fois actives, les récepteurs Gp Ilb / Illa adherent au VWF et au
fibrinogene. Le fibrinogéne se trouve dans la circulation et forme une connexion
entre les récepteurs Gp b / llla des plaquettes pour les interconnecter les uns

avec les autres. Cela forme finalement le bouchon plaquettaire faible. (figure 4)

En fin de compte, I'némostase primaire permet a la culmination d'un
bouchon plaquettaire faible de protéger temporairement de I'hémorragie jusqu'a
ce gu'une stabilisation supplémentaire du fibrinogene en fibrine via la thrombine

se produise dans I'némostase secondaire.
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Figure 6: Séquence d'événements de I'hémostase primaire qui aboutissent a la formation
d'un bouchon plaquettaire, point final de I'hémostase primaire. [28]
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Il - Hémostase secondaire :

L’hémostase secondaire appelé aussi coagulation est un processus
sequentiel qui implique l'interaction de nombreux composants sanguins appelés
facteurs de coagulation. Il y a 13 principaux facteurs de coagulation en tout, et
chacun d'eux a recu un chiffre romain, | a XIII. La coagulation peut étre initiée
par l'activation de deux voies distinctes, designées extrinséque et intrinseque.

Les deux voies aboutissent a la production de facteur X

L'activation de ce facteur marque le début de la voie dite commune de la

coagulation, qui se traduit par la formation d'un caillot. [29]
a) Le rdle des facteurs de coagulation :

Les facteurs de coagulation sont des protéines (sauf le facteur 1V) dans la
cascade de coagulation nécessaires pour former la fibrine réticulée. Ils ont été
numerotés dans l'ordre ou ils ont été découverts [30]. Ils circulent librement dans
le sang sous une forme inactive et interviennent des lors qu’une hémostase
primaire a été initiée par les plaquettes sanguines pour faire face a une lésion

vasculaire et prévenir un saignement.[31]
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Tableau I: les différents facteurs de la coagulation

FT | Facteur tissulaire ou Thromboplastine

1 | Fibrinogéne

”il* | Prothrombine (active |, V, Xlll, C, Plaquettes)
1l 7Co-facteu rViia

l v Ca++

. Vv 1 Proaccélerine, co-facteur X

.-Vlf“ 1 Proconvertine, active IX et X

l Vil Facteur antihémophilique A, co-facteur IX

. IX* _Facteur antihémophilique B, active X

m)(* . ”Facteur de Stuart, acti\;ré Il (prothrombine)

. X1 Facteur Rosenthal ou PTA, active Xll, IX et PK
xin | Facteur Hageman, active PK et fibrinolyse

| Xin 1 Facteur stabilisant de la Fibrine

l PK | Facteur de Fletcher ou Prékallicréine, active Xl

___RHPM | Kininogéne, active PK
b) La cascade d’activation des facteurs de coagulation

La voie de la coagulation est une cascade d'événements qui conduit a
I'hnémostase. La voie complexe permet une guérison rapide et la prévention des

saignements spontanés. [32]

La description classique d'une voie extrinseque et intrinséque qui converge
vers l'activation du facteur X est aujourd’hui abandonnée. Elle peut aider a
comprendre les tests de coagulation in vitro (par exemple le TCA et le TP), mais
ne tient pas compte du réle central des surfaces cellulaires dans les processus de
coagulation in vivo. Les données actuelles permettent de comprendre que la voie
intrinséque n'est pas une voie parallele mais qu'elle augmente la génération de

thrombine initiée principalement par la voie extrinseque. [33]

Cette nouvelle vue de cascade de coagulation preésente la formation de
fibrine comme la conséquence finale de deux processus complémentaires : la

coagulation (représentée par la thrombine) et I’activation plaquettaire. Ce
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module peut étre schématisé en 4 phases : une phase d'initiation, qui aboutit a la
production de petites traces de la thrombine a la surface au niveau des cellules
qui expriment le FT ; une phase d'amplification, qui aboutit a une accumulation
de ces facteurs actives a la surface des plaquettes ; ensuite une phase de
propagation comportant I'assemblage de complexes d'enzymes de grande taille a
la surface des plaquettes, ce qui permet la production de fortes concentrations de
thrombine menant a la création d'un caillot stable. enfin la phase de stabilisation
ce complexe permet la formation de fibrine par dégradation du fibrinogene en

monomere de fibrine.

Classic Model
Contact activation pathway Tissue factor pathway
(intrinsic) (extrinsic)
Damaged surface Traliiiii
Xlla
Xl Vila Vil
m /—wu l
Xa Villa

X Common
pathway

Prothrombin (11) » Thrombin (l1a)

Fibrinogen (1)  Fibrin (1a)
Xllla X1
Cross-linked fibrin

Figure 7: La cascade de coagulation sanguine selon la conception classique . Deux voies
de cascade paralléles (intrinseque et extrinséque) se rejoignent sur la voie commune

pour générer de la thrombine et finalement de la fibrine. [34]
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1) Initiation de la coagulation : C’est le principal événement de la

coagulation in vivo est I'exposition du facteur tissulaire (FT) qui conduit a
I'activation du FVII dans le sang circulant aprés une blessure vasculaire. Le
complexe FT:FVlla catalyse l'activation du FIX et du FX. Le FX activé qui
s'échappe de l'environnement de la surface cellulaire est rapidement inhibe par
I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) et I'antithrombine (AT), tandis
que celui qui reste sur la cellule porteuse du FT va activer une petite quantité de
thrombine a partir de la prothrombine. Cette thrombine initiale est essentielle a
I'activation d'autres plaquettes, ainsi qu'a I'activation du FVIII et du FV, ce qui
prépare le terrain pour la production de thrombine a grande échelle. La petite
thrombine initiale générée va également activer le FXI de maniére positive,

entrainant une amplification. [35]

TF—VIla—TCa* ™

vill, vV >' Initiation
IXa ¥ Phase
Frothrombin »Trace Thrombin ——

Villa, Va)

Figure 8: Concept actuel de la coagulation (phase d'initiation) [36]
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2) Amplification : les plaquettes constituent la surface sur laquelle se

déroulent les phases d'amplification et de propagation. Pendant la phase
d'amplification, le signal procoagulant passe des cellules porteuses du FT a la
surface des plaquettes au fur et @ mesure de leur activation, tandis que dans la
phase de propagation, une forte poussée de thrombine est générée a la surface

des plaquettes activées.

L'interaction du récepteur GPVI des plaguettes avec le collagéne exposé de
la paroi vasculaire endommageée et du récepteur GP Ib-V-IX des plaguettes avec
le facteur von Willebrand (VWF) lié au collagene favorise l'adhésion des
plaguettes au site de la blessure. Ces processus de liaison activent partiellement
les plaquettes et les localisent pres du site d'exposition au FT. De plus, la liaison
du VWF au récepteur GP-Ib-V-1X5 localise le FVIII a la surface des plagquettes

Ou son activation va favoriser le processus de géenération de thrombine.

Indépendamment, la petite quantité de thrombine formée pendant la phase
d'initiation renforce I'adhésion des plaguettes et active pleinement les plaquettes
ainsi que le FV, le FVIII et le FXI. La thrombine induit une activation
plaguettaire en se liant au (PAR4) a la surface des plaquettes, ce qui entraine la
libération d'adénosine diphosphate, de sérotonine et de thromboxane A2 par les
plaguettes. Ces agonistes activent d'autres plaquettes et, ce faisant, liberent le FV
d'un granule. Le FV est ensuite entierement activé par la thrombine ou le FXa.
[35]
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Facteur tissulaire (FT)

Figure 9: Phase d’amplification de la coagulation [37]
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3) Propagation : pendant la phase de propagation, le FVIlla s'associe au
FIXa (généré par les complexes FT:VIla) pour former les complexes
intrinseques ‘tenase’ a la surface des plaquettes activées. Ce complexe
(FVI1lla/FIXa) est un activateur puissant et majeur du FXa (dix fois plus actif
que le FIXa seul). Le FXa, en combinaison avec son cofacteur FVa (et les ions
calcium), forme des complexes "prothrombinase” qui catalyseront ensuite la
prothrombine en thrombine. Ce complexe est 300 000 fois plus actif que le FXa

seul pour catalyser I'activation de la prothrombine. [35]

Villa & IXa

PROPAGATION Xa & Va
PHASE <

\. Prothrombin Thrombin

e
e

Figure 10: Concepts actuels de la coagulation (phase de propagation) [36]
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4) Stabilisation : La génération de thrombine conduit a l'activation du
facteur XIII (facteur de stabilisation de la fibrine) qui lie de maniere covalente
les polymeres de fibrine et fournit resistance et stabilité a la fibrine incorporée
dans le bouchon plaquettaire. De plus, la thrombine active [l'inhibiteur de
fibrinolyse activable par la thrombine (TAFI) qui protéege le caillot de la
fibrinolyse. [36]

4 4 Y4 A

® ®

Expression of Tissue
Facior (TF) by cells

-
e
\ INITIATION / \ AMPLIFICATION / \ PROPAGATION / \__STABILIZATION _/

Figure 11: la cascade de la coagulation, y compris ses quatre voies (initiation,

amplification, propagation et stabilisation). [38]

¢) Inhibiteurs de la coagulation : [35]

Il est fondamental que la formation de caillots soit régulée et localisée sur
le site de la blessure, afin de prévenir les thromboses artérielles ou veineuses.
Les inhibiteurs naturels de la coagulation, qui comprennent l'inhibiteur de la
voie du facteur tissulaire (TFPI), le cofacteur Il de I'héparine, I'antithrombine
(AT) et l'activation des protéines C et S, jouent donc un role crucial dans

I'équilibre de I'hémostase.
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Le TFPI est le principal régulateur de la phase d'initiation de la génération
de thrombine (c'est-a-dire qu'il inhibe le FXa, le FVIla et le FT), tandis que I'AT
atténue l'activité de la thrombine et sa génération (inhibe le Flla ,FXa, FIXa et
FXla). Le TFPI est synthétise dans les cellules endothéliales et est
principalement stocké dans les plagquettes. Une petite quantité est en circulation
libre dans le plasma. Les concentrations plasmatiques de TFPI sont fortement
augmentées par I'héparine. Les héparines se lient a l'antithrombine et

potentialisent son action de 1000 a 4000 fois.

La protéine C et la protéine S sont toutes deux des enzymes protéases a
sérine, dont I'activation est essentielle pour I'inhibition du FVa et du FVIlla. La
voie de la protéine C/S est activee par la thrombine qui se lie a la
thrombomoduline (un récepteur de surface des cellules endothéliales) et active la
protéine C, ce qui a pour effet d'inactiver le FVa et le FVIlla. La protéine S est

un cofacteur de la protéine C activée (APC), potentialisant son action.

B D
prothrombine THRDMEINE! AT

Figure 12: Les Principaux inhibiteurs de la coagulation [39]
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I11- Fibrinolyse : [33]

Le systeme fibrinolytique est un systeme paralléle activé en méme temps
que la cascade de la coagulation et sert a localiser et a limiter la formation de
caillots. La fibrinolyse est un processus enzymatique medié par la plasmine qui

dissout le caillot de fibrine en produits de dégradation de la fibrine (PDF).

L'activité de la plasmine est étroitement régulée par son inhibiteur, l'anti
plasmine A-2, qui empéche une fibrinolyse géneralisee. Le systeme
fibrinolytique est eégalement regulé par [linhibiteur de l'activateur du
plasminogene qui inhibe le t-PA, l'urokinase et Il'inhibiteur de la fibrinolyse

activable par la thrombine (TAFI).

Tissue plasminogen
activator (tFA)

T wSMINDGEN
Plasiminogen activafor < Factor Ala, Xlla
Kallikrein

inhibitor T & 2
¢ / v
PLASMIN
Urokinase 'i\ cizp-antiplasmin

cio-macroglobulin

v
FIBRIN 3< FIBRIN DEGRADATION
T PRODUCTS

THROMEBIN — Thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor

Figure 13: Fibrinolyse (simplifiée). Les fleches bleues indiquent une stimulation, et les

fleches rouges une inhibition.
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B- La coagulation sanguine dans I’hémophilie :

L’ hémophilie est une pathologie de I’hémostase secondaire. Elle est due a
I’absence ou la déficience des facteurs de coagulation appelés facteurs anti-
hémophilique qui sont normalement impliqués dans la cascade de coagulation et

la coagulation sanguine.

Une mutation du gene du facteur VIII causent I'hémophilie A ou
hémophilie classique, tandis que ceux du gene du facteur IX provoquent
I'hnémophilie B ou maladie de Noél. Cliniquement, ces maladies sont

indiscernables. [40]

Des saignements surviennent dans I’hémophilie en raison d'un echec de I'
hémostase secondaire . L'hémostase primaire, la formation du bouchon
plaguettaire, se produit normalement mais la stabilisation du bouchon par la
fibrine est défectueuse car des quantités insuffisantes de thrombine sont

génereées. [41]

Lorsqu'un vaisseau sanguin est endommage, le processus de coagulation
sanguine commence par l'activation des plaquettes. Successivement, différents
facteurs de coagulation sont activés, ce qui conduit a la formation de thrombine
puis de fibrine. Le FVIII et le FIX sont d'une grande importance pour améliorer
I'activation sequentielle des facteurs de coagulation. Si I'un de ces facteurs de
coagulation est déficient, il se forme effectivement de la thrombine et de la
fibrine, mais cela se produit plus lentement et avec une concentration finale plus
faible. [42][43].
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Agents de la coagulation

Facteur XII
Facteur XI
Facteur IX
Facteur VIII
Facteur X
Prothrombine
Fibrinogéne

Séquence normale de la coagulation

Réseau de ﬂbrIn
clous plagquettaires

au sieége de la lésion

vasculaire
Séquence défectueuse des étapes de la
coagulation

Hémophilie B

(résulterait

d'un déficit

en facteur 1X)

Hémophilie A
(résulte d'un déficit
en facteur VIII)

Bréche vasculaire

Figure 14: Schéma montrant les réactions en cascade de la coagulation. Les protéines

(facteurs I, 11, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII et XI1I) agissant par effet dominos, comme

une réaction en chaine. Lorsqu’une des protéines est déficiente, par exemple FVI11, la
chaine des réactions est interrompue donc la coagulation ne peut pas étre effectuée. [44]
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5. Génétique et moléculaire de I’hemophilie :
A- Description génétique de I’hémophilie :

L'hémophilie A et B sont des troubles récessifs liés a I'X résultant de plus
de 3000 variantes d'ADN différentes rapportées a ce jour dans les genes codant
respectivement pour le facteur VIII de coagulation (FVIII) et FIX. La
détermination de la variante génétique causale dans les familles touchées par
I'némophilie est importante pour une utilisation dans la planification de la
reproduction, pour une utilisation pendant la grossesse et la prise en charge
néonatale, ainsi que pour informer les risques de formation d'anticorps
neutralisants (inhibiteurs) et la gravité des saignements [45] . Les thérapies
ciblées sur des mutations spécifiques ont été étudiées et sont susceptibles de

devenir plus courantes a l'avenir. [46]
1) Hémophilie A:
a) Le facteur VIII :_[47]

Le FVIII est une protéine qui, dans sa forme immature, a une taille de 2351
acides amines, y compris un peptide signal de 19 résidus. Apres transformation,
la forme mature, de 2332 acides aminés et d'un poids moléculaire estimé a 265
KDa (sans tenir compte des modifications post-transcriptionnelles), circule dans
le plasma en association non covalente avec le facteur de von Willebrand (VWF)
a une concentration qui se situe normalement entre 150 et 200 ng/ml. Le VWF
agit comme une molécule porteuse pour le FVIII, assurant sa sécrétion correcte
ainsi que sa protection contre la dégradation protéolytique. En outre, cette
association assure la localisation correcte de quantités suffisantes de FVIII dans
les zones exposées du sous-endothélium ou il doit agir, grace a la capacité du
VWEF a se lier a lui et a certaines glycoprotéines plaquettaires.
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Figure 15: Représentation schématique du FVIII et du FVIII activé [52].
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b) Gene et structure du FVIII :

Le gene du FVIII est situé dans la partie télomeérique distale du bras long
du chromosome X, a la bande Xqg28. Il a été caractérisé en 1984, et s'est averé

étre le gene le plus grand et le plus complexe connu a I'époque (Figure 14) [47]

Il est divisé en 26 exons qui s'étendent sur 186 000 paires de bases et

codent pour une protéine mature de 2332 acides amines. [48]

La protéine du facteur VIII contient plusieurs zones d’homologie interne,
consistant en une chaine lourde et une chaine légere. Différents epitopes sur le
domaine C2 sont responsables de la liaison a la phosphatidylsérine, le
phospholipide procoagulant sur les plaquettes activées, ainsi qu'aux cellules
endothéliales, au facteur von Willebrand (qui ralentit de maniere importante le
catabolisme du facteur VII1), au facteur Xa et a la thrombine. Le domaine A2 et
le dimére A1/A3-C1-C2 contribuent a la liaison du facteur 1Xa. [49]

Gen FVIII (~186 kb)
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Figure 16 : Localisation et organisation génomique du gene du FVIII. [47]
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c) Synthese du FVIII :

La détermination du site de biosynthese du FVIII dans l'organisme a été
une question particulierement controversée. La présence de 'ARNm du FVIII a
été déemontrée dans plusieurs organes tels que la rate, le pancréas et le rein.
Cependant, le foie est le principal organe producteur de FVIII, plus précisement
les cellules sinusoidales et, dans une moindre mesure, les hépatocytes [50] .
Bien que d'autres organes comme la rate et les reins expriment des quantités
similaires d'/ARNm par gramme de tissu, la grande taille du foie en fait la
principale source de FVIII . Une démonstration claire est trouvée dans le fait que
les patients hémophiles subissant une transplantation hépatique récupéerent des
niveaux de FVIII a des valeurs normales. En outre, le promoteur du gene du

FVII1I contient des séquences d'expression spécifiques aux hépatocytes [51].
2) Hémophilie B :
a) Le facteur IX : [47]

Le FIX est une sérine protéase qui est activee apres avoir subi une
protéolyse specifique par le FXla ou par le complexe FVIla-FT. Une fois active,
FIXa peut former le complexe d'activation FX en se liant au FVIlla, aux
phospholipides de surface et au Ca2. L'existence sur les cellules endothéliales de
récepteurs a haute affinité pour le FIX assure une activation efficace et localisée
du FX par le complexe FIXa-FVlIlla, qui agit comme une unité. Il est donc
logique que les hemophilies A et B présentent une grande similitude clinique,
étant donné qu'elles sont le résultat d'altérations moléculaires qui affectent la

fonction de deux composants différents faisant partie du méme complexe.
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b) LegeneduFIX:

ne FIX est situé dans la région télomérique du bras long du

chromosome X, dans la bande Xq27 [53]. Dans la méme région, en position

distale, se

entraine le

trouvent les loci correspondant au gene FMR-1 (son altération

développement du syndrome de I'X fragile) et au FVIII. Comme le

montre la figure 16 , le géne FIX, cloné en 1982, a une taille d'environ 34 Kb et

se compose de 8 exons et de 7 introns [54]. La taille des exons varie de 25

nucléotides

dans l'exon 3 a 1935 nucléotides dans Il'exon 8. Les introns sont

également tres hétérogenes en longueur, étant seulement 188 nucléotides dans

I'intron 2 et 9473 nucléotides dans l'intron 6. Le géne contient 4 séquences Alu,

dont une est située dans l'intron 1 et les 3 autres dans I'intron 6.[55]
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Figure 17: Localisation et organisation génomique du gene FIX.
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B- Pathologie moléculaire de I’hémophilie :
1) Les mutations du gene du Facteur VIII de I’hémophilie A :

L'examen des variants genétiques F8 chez les personnes atteintes d'hémophilie
A a mis en évidence un large éventail d'altérations dans plusieurs régions du
gene [56]. On pense que la grande taille du gene et la présence de " points
chauds " dans le gene augmentent la probabilité de mutations. Celles-ci
comprennent les inversions, les mutations ponctuelles (faux sens et non-sens),
les petites delétions et insertions, les grandes délétions et les mutations du site

d'épissage [48].

Une analyse du projet en 2018 portant sur prées de 10 000 individus
(hommes atteints et femmes porteuses) a permis d'identifier 700 variants non
signalés auparavant et de reclasser des variants non déléteres qui avaient été

précedemment signalés comme causaux [57].

Les variants F8 courants sont illustrés dans la figure (figure 18) et

comprennent les éléments suivants :
a) L'inversion de I'intron 22 :

C’est le type le plus courant des mutations causales de I'némophilie A.
Environ 40 a 45 % des hemophilies A séveres sont causées par une inversion
majeure d'une section de l'extrémité du bras long du chromosome X, dont un
point de rupture est situé dans l'intron 22 du gene F8. [49]. Ces mutations se
produisent a la suite de recombinaisons homologues intrachromosomiques entre
des duplicons semi-identiques inversement dirigés, principalement au cours de
la gameétogenese masculine. Inv22 se produit lorsqu'une région de 9,5 kb de

I'intron 22 - désignée int22h-1 (région homologue de l'intron 22 1) et
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positionnée dans le locus du gene FVIII - se recombine avec l'une des 2 copies
dans cette région. Les exemples sont int22h-2 (conduisant a Inv22 de type 2 ou
de type proximal) et int22h-3 (conduisant a Inv22 de type 1 ou de type distal).

Celles-ci se trouvent a environ 400 kb en amont du gene FVIII. [58]
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Figure 18: Mécanisme de formation de I'inversion de I'intron 22 du gene FVIIII. [47]

b) L’inversionde I’'intron 1 :

L'inversion de l'intron 1 (Invl) est également un défaut moléculaire
important et se retrouve chez 2% a 5% des patients atteints d'HA sévere [59].
L’intron 1 du géne FVIII impligue une région de 1041 pb ( Intlh-1) qui possede
une copie extragénique ( Intlh-2 ; 140 kb télomériquement). Une recombinaison
intrachromosomique entre Intlh-1 et sa copie extragenique, Intlh-2 , provoque
le FVIII Invl.Les 2 mutations d'inversion empéchent la formation d'ARN
messager du FVIII (ARNm) de pleine longueur et conduisent a l'absence de la

protéine FVIII provoquant ainsi une HA sévere [60] .

Il a eté rapporté que les mutations Inv22 et Invl peuvent augmenter le

risque de formation d'inhibiteurs qui interferent avec le traitement [61].
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c) Mutations ponctuelles et petites délétions/insertions :_[49]

Les mutations ponctuelles (y compris les mutations non-sens) et les petites
délétions representent environ 60 % de I'nemophilie A, mais aucune mutation ou
delétion spécifiqgue ne prédomine. Des points chauds de mutation ont été
identifies dans les sites CpG (au nombre de 70) et dans I'une des deux seéries
d'adénines multiples de I'exon 14. La méthylation des Tlots CpG et le glissement
transcriptionnel dans les series d'adénines sont deux mécanismes bien

caractérisés pour l'introduction de nouvelles mutations.

Les mutations ponctuelles qui entrainent un changement d'acide aminé
(c'est-a-dire les mutations faux-sens) sont fréquentes dans les maladies légeres a
modérées alors que les mutations non-sens sont habituellement séveres.

Dans certains cas, ces modifications d'acides aminés interférent avec
I'activité du facteur mais ne réduisent pas les taux de protéines. Par conséquent,
I'antigene du facteur VIII est normal (on parle aussi de matériel a réaction
croisée [MRC] positif). Cette désignation est moins importante puisque les tests
cliniques mesurent l'activité du facteur V111 plut6t que I'antigene du facteur VIII.
Un grand nombre de ces modifications affectent le domaine A2 du géne F8, et il
a été demontré que certaines interferent avec la liaison du facteur VIII au facteur
IXa.

2) Les mutations du gene du facteur 1X de I’hémophilie B :_[49]

Les mutations de F9 sont tres hétérogenes. lls comprennent des délétions,
des duplications, des insertions, des variants de site d'épissage, des variants faux
sens (qui provogquent une substitution d'acide aming) et des variants non-sens
(qui introduisent un codon stop prématuré), comme l'illustre la figure 18. La
plupart des familles touchées présentent un variant unique, et le séquencage de
nouvelle génération continue d'identifier de nouveaux variants.
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a) Les mutations manquantes :

Les mutations manquantes sont le type de variants le plus courant,
représentant 47 % des variants dans une analyse de la base de données MLOF
[56]. La premiére personne a qui I'on a diagnostiqué une déficience en facteur
IX, M. Christmas, présentait une mutation ponctuelle F9 qui entrainait une
modification d'un seul acide aminé (C206S) et provoquait une grave déficience
en facteur IX [62].

Comme pour I'némophilie A, certaines familles d’hémophiles B présentent
des variantes antigéniques positives (matériel a réaction croisée positif
[CRMH+]), dont la gravité clinique varie de légere a sévere. Ces patients ont des
niveaux antigéniques de facteur IX proches de la normale, mais ils ont des
niveaux d'activité du facteur IX beaucoup plus faibles. Environ un tiers des cas
d'hémophilie B font partie de ce groupe.

b) Délétions génétiques :

Des délétions génetiques complétes ont été décrites mais sont rares. Dans
une étude portant sur 70 familles en France, seules deux d'entre elles
présentaient des delétions génetiques completes [63].

c) Phénotype de Leyden :

Hémophilie B Leyden est une forme rare d’hémophilie B causée par une
mutation dans le promoteur F9 plutét que dans la région codante. Une douzaine
de mutations ponctuelles différentes a I'origine de I'hémophilie B Leyden ont été
décrites [64]. Ces mutations du promoteur perturbent la liaison des facteurs de
transcription qui augmentent I'expression du facteur 1X apres la puberté. Chez
les personnes présentant le phénotype de Leyden, les taux de facteur IX
augmentent apres la puberté, et ces personnes passent souvent d'un phenotype
clinique plus sévere a un phénotype plus léger a I'age adulte [65].
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Fréquences des différents types de variants d'ADN F8 et F9 dans
['hémophilie A et B : [49]

[A] Hemophilia A (F8 variants) Gl
inv — Type
Int1 inv (0.2%)
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Nensanse (23.9%)
Missense (47.2%)

Frameshift (10.6%)
Splice (6.0%)

Missense
(87.1%)

Severe disease Mild to moderate disease

Figure 19: Les diagrammes circulaires montrent la distribution des types de variants
dans le gene F8 chez les hommes atteints d"hémophilie A et dans le géne F9 chez les
hommes atteints d'une maladie grave (c6té gauche) et d'une maladie légere a modérée
(coté droit). Pour I'hémophilie A et B, les variants structurels et non sens alors que les
variants faux sens sont les plus fréquents dans les maladies l1égéres a modérées.

(A) Hémophilie A ; variants F8
(B) Hémophilie B ; variants F9

Int : intron ; inv : inversion ; SV : variante structurelle ; bp : paires de bases ; indel : insertion-
délétion ; UTR : région non traduite.
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3) Risque d'inhibiteur et défaut moléculaire :_[41]

Le risque d'inhibiteur est associé au type de mutation présent. Dans
I'némophilie A, les patients présentant des mutations qui tronguent gravement ou
empéchent la production de facteur VIII (inversion de l'intron 22, grandes
delétions, mutations non-sens) ont une fréquence beaucoup plus élevée (environ
35%) de développement d'inhibiteurs que ceux porteurs de mutations mal-sens
et petites délétions (environ 5%) dans lesquelles certaines protéines peuvent étre
produites. Dans I'némophilie B, les patients présentant des délétions ou des
réarrangements geniques ont un risque de développement d'inhibiteurs d'environ
50%, tandis que pour les mutations de decalage de cadre, d'arrét prématuré ou de
site d'épissage, le risque est d'environ 20%. Pour ceux qui ont des mutations de
mauvais sens, le risque de développement d'inhibiteurs est presque nul.

C- Transmission et hérédité de I’hémophilie :
1) La transmission congénitale :_[49]

Les hémophilies A et B sont des maladies récessives liées au chromosome
X (figure 19). Les génes du facteur VIII et du facteur IX (F8 et F9) sont tous
deux situés sur le chromosome X et les hommes sont hémizygotes pour la
plupart des genes liés au chromosome X. Les hommes présentant une variante
(mutation, delétion, inversion) qui interfere avec l'activité du facteur sont les
plus susceptibles d'étre affectes.

e Les hommes : sont majoritairement atteints parce qu'ils possedent un
chromosome X lacunaire contenant le gene défectueux (c'est-a-dire gqu'ils sont
hémizygotes pour le variant). Les maéles atteints ne peuvent transmettre la
variante responsable de la maladie qu'a leurs filles, qui sont des porteuses
obligatoires. En effet, un homme atteint transmettra un chromosome Y a tous ses
fils et le chromosome X atteint a toutes ses filles.
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e Les femmes : Bien que les porteuses féminines aient typiquement un
allele de facteur normal, elles peuvent présenter des symptomes hémorragiques
similaires a ceux observeés chez un patient présentant une déficience en facteur
légere (par exemple, en raison d'une inactivation du X partiellement asymétrique

[lyonisation asymeétrique]).

Rarement, les femmes peuvent présenter une hemophilie plus
symptomatique [66]. Parmi les explications possibles, citons la co-hérédité de
variantes pathogenes des deux parents ou une inactivation du chromosome X

plus fortement asymétrique [67].

Les autres causes de la maladie plus symptomatique chez les femmes sont

les suivantes :

- Perte d'une partie du chromosome X normal, comme dans le syndrome

de Turner.
- Inactivation du X asymeétrique

- Héredité conjointe de mutations de I'hnémophilie d'un pere affecté et

d'une mere porteuse
- Autres évenements genétiques rares

Les femmes porteuses peuvent transmettre la variante responsable de la
maladie a environ la moitié de leurs fils, qui seront atteints, et a environ la
moitié de leurs filles, qui seront porteuses. L'autre moitié des fils et des filles

recevra le chromosome X non affecté.
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2) Cas sporadiques :

On rencontre parfois des cas sporadiques d'hémophilie, dans lesquels un
homme atteint est né d'une femme non porteuse dont les antécédents familiaux
sont negatifs.

La prévalence de I'hnémophilie sporadique était auparavant estimée a
environ un tiers des cas. Cependant, des études ultérieures ont montré que la
fréquence de la maladie sporadique varie en fonction de la population testée et
de la gravité de la maladie [68].

e Les cas d'hémophilieA-Sporadique représentent environ 55 % de la
maladie sporadique et environ 30 % de la maladie légere a modérée.

e Les cas d'hémophilieB-Sporadique representent environ 40 % de la
maladie disseminée et environ 30 % de la maladie legere a modéreée.

3) Hérédité de I'hémophilie :_[69]

Il'y a 50% de chances qu'une mere porteuse transmette le géne défectueux
lie au chromosome X a l'enfant male ou femelle. Tous les enfants de sexe
féminin nés d'un pere hémophile sont obligatoirement porteurs (Figure 19). Pour
identifier les femelles a risque d'étre porteuses, il est important de comprendre
I'néredité. Les cas sporadigues résultent de mutations de novo. Outre I'évaluation
des niveaux de FVIII coagulant (FVIII:C), une analyse génétiqgue moléculaire
est nécessaire pour déterminer de maniere fiable le statut de porteur. Cependant,
il faut tenir compte du risque potentiel de mosaicisme somatique dans les
familles d'hemophiles sporadiques (10 %), car il entraine une incertitude quant
au risque de récurrence chez les parents qui semblent non porteurs. Dans cette
situation, les procedures conventionnelles de détection de mutation peuvent
échouer a détecter le défaut génétique sous-jacent si la proportion d'alleles mutés
est <5% du fond d'alleles de type sauvage.
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Figure 20: L'hérédite de I'hémophilie est liée au sexe. Un male non affecté et une femelle
porteuse peuvent produire des enfants non affectés ainsi que des fils hémophiles et des
filles porteuses. Si le pére est hémophile et la mére non, les fils ne seront pas affectés

mais les filles seront obligatoirement porteuses.

D- Degré de gravité de I’hémophilie :
La gravité de la maladie dans I'hémophilie est classée en fonction du taux
plasmatique de l'activité FVIII ou FIX. La forme sévere est définie comme un
niveau de facteur <1% de la normale, la forme modérée comme un niveau de

facteur de 1 a 5% et la forme légere avec un niveau de facteur> 5 et <40% [98].

Les patients atteints d'hémophilie severe développent frequemment dans les
articulations, les hémorragies musculaires ou des tissus mous, sans cause
apparente. Ils peuvent également souffrir d'épisodes hémorragiques

potentiellement mortels tels que des hémorragies intracraniennes. Les personnes
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présentant un déficit en facteur léger et modéré présentent rarement des
hémorragies spontanées, et les saignements excessifs ne surviennent le plus
souvent qu'apres un traumatisme ou en association avec des procédures

invasives. [99]

Tableau 11 : Degrés de sévérité d’hémophilie en fonction de I’activité coagulante du

facteur de coagulation [100]

Classification | Activité Manifestations hémorragiques
coagulante

Sévere <1% de Hémorragies fréquentes, parfois
["activite spontanccs, a localisations
normale principalement articulaires et

musculaires

Modérée 1-5% % de¢ | Hémorragics occasionnclles,
’activité notamment lors de traumatismes ou
normale d’interventions chirurgicales

Mincure >5-40% % | Hémorragies lors de traumatismes
de importants ou d’interventions
[activité chirurgicales
normale
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6. Diagnostic clinique de I’lhemophilie :

Le tableau clinique des patients atteints d'némophilie A et B sont largement
similaires, et des données contradictoires sont rapportées dans la littérature.
Certaines données suggerent que les patients atteints d‘hémophilie B ont une
fréquence de saignement plus faible et de meilleurs résultats a long terme que
ceux atteints d'hémophilie A [70], bien qu'une étude de 2014 [71] ait suggéré

une sevérité similaire et une variation du phénotype de saignement.

Le risque d’hémorragie dépend a la fois de la gravité du déficit en facteurs

de coagulation et de I'age du patient.

Les hémorragies dans I’hémophilie severe sont toujours secondaires a des
traumatismes, souvent minimes ; ils sont la plupart du temps non identifiés.
Dans les formes modérées, le saignement est plus rare et secondaire a des
traumatismes plus importants. Dans les formes mineures, la découverte de
I’hémophilie peut étre secondaire a un bilan d’hémostase systématique ou a une

complication hémorragique secondaire a un acte invasif.

Toutes les localisations du syndrome hémorragique sont possibles, mais les
plus caractéristiques et les plus fréquentes sont les localisations articulaires et

musculaires. [72]
A- Circonstance de découverte :

Le diagnostic de I'némophilie est établi plus tot que dans le passé par les
pays qui sont développés. Néanmoins, il ne se fait pas forcément lorsque des
antécedents familiaux d'hémophilie sont connus ou lors de l'apparition des
premiers saignements [73]. Plus I'némophilie est grave ou plus il y a

d'antécedents familiaux d'hémophilie, plus I'intervention est rapide [74].
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1) Symptomatologie hémorragique :

La manifestation de symptdbmes a caractere hémorragique est la cause
essentielle de tout diagnostic de la maladie, que ce soit dans sa forme familiale
ou dans sa forme sporadique [75]. Les manifestations a caractere hémorragique
révelatrices de la présence d'une hémophilie sont nombreuses et diversifiées et
ont été décrites dans de tres nombreuses études. Typiquement, ce sont les
hémarthroses ainsi que les hématomes musculaires ; ces manifestations peuvent
survenir depuis la naissance, notamment dans les cas graves. Ces manifestations
sanguines sont identiques peu importe le genre et la gravité de cette hémophilie
(severe, modérée ou mineure). En effet, la fréquence et les modalités des

saignements different en regard de la séveérité de ce déficit. [76].
2) Depistage familial avec antécedents familiaux connus :

Il s'agit du deuxieme motif le plus fréquent de diagnostic de I'hemophilie
[77]. Plus la mere sait tot qu'elle est porteuse ou qu'elle a un enfant hémophile,
plus elle a de chances d'étre diagnostiquée [78], ce qui explique la nécessité de
génotyper de maniere systématique et précoce les femmes qui sont ou peuvent
étre porteuses de I'némophilie en raison de leurs antécédents familiaux, et de

proceder a la recherche de parenté de sexe masculin.
3) Découverte fortuite :

Un test d'héemostase perturbé réalise de maniere fortuite peut parfois
conduire au diagnostic de I'hnémophilie, mais c'est le mode de dépistage le plus
rare. Il correspond le plus fréqguemment a un test d’hemostase dont la realisation,
suivant les préconisations officielles des speécialistes de la SFAR (Société
Francaise d'Anesthésie et de Réanimation) relatives aux examens preopératoires

classiques, devrait étre effectuée aupres d'enfants qui n‘ont pas encore acquis la
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possibilité de marcher [79]. Le diagnostic devrait étre posé lorsqu'il existe un
allongement isolé du temps de céphaline (TCA). Le temps de prothrombine (PT)
ou le temps de Quick (TQ) et la concentration en fibrinogene restent inchangés.

4) Circoncision :

L'hémorragie apres circoncision est une constatation trés importante dans notre
société, car elle constitue un rite religieux pratiqué par les membres de notre

population aupres des jeunes gargons.
B- Manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques de I'hémophilie sont liées a des saignements
dus a une hémostase altérée, a des séquelles d'hémorragie ou a des
complications de la perfusion de facteurs de coagulation. [80]

1) Les formes cliniques :
a) L’hémophilie sévere :

Les patients atteints d'hemophilie sévere sont plus susceptibles d'avoir des
saignements spontanes, des saignements séveres et un age plus précoce du
premier épisode hémorragique, qui peut commencer des la naissance [81]. Les
saignements immeédiats et différés apres un traumatisme sont courants ; il peut
étre massif ou persister sous forme de suintement continu pendant des jours ou
des semaines. En revanche, les saignements dus a de petites coupures sont rares.
La fréquence globale des saignements a diminué avec une plus grande utilisation
de l'administration de facteur prophylactique, de sorte que certains patients
atteints d'une maladie grave peuvent ne pas présenter d'événement hémorragique
grave. Rarement, les patients atteints d’hémophilie sévere ont une éevolution

clinique plus modérée que prévu [82].
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b) L’hémophilie modérée :

Les patients atteints d’hémophilie modérée saignent souvent en réponse a
des blessures intercurrentes mineures et a des procédures invasives. Les
saignements sont moins frequents que dans I'némophilie sévere et surviennent
généralement quatre a six fois par an. Cependant, des saignements plus
fréquents peuvent survenir si une articulation cible se développe. Certains
patients atteints d'’hemophilie modérée peuvent exprimer un phénotype plus

severe necessitant l'utilisation de schémas thérapeutiques prophylactiques. [80].
c) L’hémophilie légere :

Les personnes atteintes d'hémophilie légere n'‘ont généralement des
saignements qu'en réponse a une blessure / un traumatisme ou a une intervention
chirurgicale, et les saignements peuvent ne devenir cliniquement apparents que
plus tard dans la vie [83]. Un saignement retardé peut survenir apres des
interventions chirurgicales mineures telles que I'extraction dentaire, méme chez
les patients atteints d'une maladie bénigne. Contrairement a une maladie grave,
I'némophilie légere peut ne pas étre détectée pendant de longues périodes en
I'absence d'antécédents familiaux informatifs ; la maladie peut n'apparaitre qu'en
cas d’un événement hémostatique important (p. ex. traumatisme, chirurgie).
Dans un rapport portant sur 10 patients, I'age du diagnostic d'hémophilie légere
variait de 14 a 62 ans [84]. Jusqu'a un tiers des patients atteints d'hémophilie
légére ont des saignements inexistants ou tres limités (p. Ex., Uniguement en cas

de traumatisme ou de chirurgie)
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2) Les hémorragies spécifiques :
a) L’hémarthrose :

Le saignement dans une articulation est appelé hémarthrose c’est une cause
importante de douleur et de gonflement des articulations mono-articulaires [85].
Les hémarthroses sont la cause la plus frequente de morbidité progressive dans I'
hémophilie [86].

Les hémarthroses touchent les genoux, les coudes, les chevilles, les épaules
et les hanches, dans cet ordre ; des saignements dans les petites articulations des
mains et des pieds sont inhabituels. Les épisodes de saignement articulaire
commencent lorsque I'enfant commence a ramper ou a marcher et sont presque
uniqgues aux personnes atteintes d'un déficit en FVIII ou en FIX. lls sont plus
fréquents chez les patients avec des taux de FVIII < 0,02 U / mL et trés rares
avec des niveaux > 0,12 U / mL [87]. Jusqu'a 35% des hémophiles severes

déclarent avoir > 5 hémorragies articulaires sur une periode de 6 mois [88].

Les hémorragies articulaires sont associées a une douleur intense ; d'autres
descripteurs sont des brdlures, des bulles et des picotements si les nerfs sont
comprimes. La figure 20 montre une hémarthrose aigué du genou droit ;

I'articulation est enflée, sensible et douloureuse.

Des douleurs articulaires sont rapportées par la majorité des hémophiles,
principalement au niveau des genoux, des chevilles et des coudes, et peuvent
persister pendant des semaines malgré lI'administration de concentré de facteur
de coagulation pour contréler les saignements [89]. Une enquéte récente a révélé
que la douleur était toujours présente chez plus de la moitié des hémophiles agés

de 18 a 30 ans [90]. La douleur était d'intensite modérée dans 68% des cas et
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sévere dans 5%, et interférait généralement avec les activités quotidiennes. De
plus, un tiers des personnes interrogées ont signalé une anxiété ou une
dépression modérées. La douleur réduit les possibilités d'emploi, en particulier

chez les hémophiles agés a mobilité réduite [91].

Figure 21: Hémarthrose aigte. [72]
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b) Hématomes : [92] [93]

Les hématomes musculaires se développent spontanément ou apres un
traumatisme, et peuvent méme étre provoqués par des injections
intramusculaires. Les hématomes sont douloureux et peuvent devenir assez gros,
comme le montre la figure 21

Si un saignement se produit dans le compartiment myofascial, la pression a
I'intérieur du compartiment s'éléve et les structures neurovasculaires sont
comprimées. Si les pressions élevées ne sont pas soulagées dans les 6 heures,
cela peut entrainer une paralysie et une gangréne du membre [94].

Figure 22: Hématome. [72]
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3) Les hémorragies non spécifiques :
a) Appareil génito-urinaire :

L'hématurie est une manifestation fréquente de I'némophilie sévere ; il est
généralement bénin et non associé a une perte progressive de la fonction rénale
[95]. Le saignement peut provenir des reins ou de la vessie et peut persister
pendant des jours ou des semaines. Une obstruction urétérale accompagnee de
coliques peut survenir lors de la formation de caillots. D'autres étiologies
doivent étre exclues si un épisode particulier est associé a la douleur ou de la
fievre, ou ne répond pas a une intervention thérapeutique.

b) Epistaxis, saignements buccaux, gastro-intestinaux :

Des saignements peuvent survenir a partir de nombreux sites oropharynges
tels que le nez, la muqueuse buccale et la gencive ; parfois, ce type de
saignement fait suite a un traumatisme mineur ou a des interventions dentaires.
De plus, la toux ou les vomissements peuvent provoquer des saignements dans
le pharynx postérieur, ce qui peut entrainer une altération des voies respiratoires

Ou une obstruction des voies respiratoires [96].

Diverses lésions du tractus gastro-intestinal, telles que I'cesophagite, la
gastrite, les polypes et les diverticules et le sang avalé par epistaxis, peuvent se
présenter avec du sang dans les selles ou une hématémese. De plus, un
saignement dans la paroi abdominale peut produire une douleur intense qui est
souvent diagnostiquee a tort comme un abdomen aigu. Une tomodensitometrie
(TDM) peut étre necessaire pour distinguer un hématome intra-abdominal des

autres affections.
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c) Hemorragie intracranienne :

L'hemorragie intracréanienne (HIC) est relativement rare par rapport aux
autres sites de saignement, mais elle est I'un des événements les plus dangereux
et les plus susceptibles de mettre la vie en danger chez les personnes atteintes
d'hémophilie [97]. L'HIC peut survenir chez des personnes de tous ages,

spontanément ou apres un traumatisme.
d) Per-opératoire :

Pour les hémophiles minimes et moderées, c’est un mode tres revélateur

(extraction dentaire, circoncision, amygdalectomie...)
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7. Diagnostique biologique de I’hemophilie :

Le diagnostic d’hémophilie est suspecté sur des arguments cliniques ou sur
I’hérédité, mais sa confirmation releve d’un bilan biologique. Le diagnostic

biologique repose sur des tests d’orientation et d’autres de confirmation :

-Le bilan biologique d'orientation permet de suspecter I’hemophilie devant
[101] :

s Une hémostase primaire, explorée par le Temps de Saignement

normal (avec une numération plaquettaire normale).
s UnTQ normal.
s Un TCA allongé.
-1l sera affirmé par le dosage des facteurs VIII et X qui permet de préciser:

s Le type de I'HA (déficit en FVIII) ou HB (déficit en FIX).
s Le degré ou la sévérité de I'hnemophilie :

e Hemophilie sévere : FVIII ou FIX <1 %

e Hémophilie modérée : FVIII ou FIX comprisen 1 et5 %

e Hémophilie mineure : FVIII ou FIX >5% - <40 %

A- Dépistage de I’hémophilie par la mesure du TCA :

Un déficit en FVIII ou FIX peut étre dépisté par un allongement isolé du
TCA. Le profil typique compatible avec le diagnostic d’hémophilie est un

allongement du TCA alors que le taux de prothrombine est normal.
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Le seuil habituellement retenu pour définir un TCA normal est un rapport
TCA malade/témoin < 1,2. L’allongement du TCA peut également étre observe
dans de nombreuses autres situations cliniques ou thérapeutiques (traitement
anticoagulant, présence d’anticoagulant circulant Par ailleurs, la sensibilité du
TCA au depistage de I’hémophilie est trés variable selon la méthode utilisee
ainsi un résultat de TCA normal n’exclut pas le diagnostic [102]. Il est donc
recommande de doser les taux de facteurs VIII, IX méme en I’absence
d’allongement du TCA, si le contexte clinique le justifie. Compte tenu de la
multiplicité des situations au cours desquelles le TCA est allongé, il appartient
également au biologiste de définir une stratégie d’exploration permettant de

poser le diagnostic d”’hemophilie de la fagon la plus efficace possible.
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Tableau 111 : Causes d'un temps de prothrombine (PT) prolongé et / ou d'un temps de

Résultat du test

PT

TCA

céphaline activée (TCA) prolongé [103]

Causes du modele de résultat de test

Prolongé

Normal

Prolongé

Normal

Prolongé

Prolongé

Hérité

Déficit en facteur VII

Acquis

Carence légere en vitamine K
Maladie du foie
Warfarine *

DiC

Hérité

Carence en facteur VIII, 1X ou XI

Déficit en facteur XII, prékallikréine ou kininogéne HMW (non associé a une diathése
hémorragique)

Maladie de von Willebrand (variable)

Acquis

Héparine, dabigatran, argatroban, inhibiteurs directs du facteur Xa (variable) *

Inhibiteur acquis du facteur VIII, 1X, X1 ou XII

Syndrome de von Willebrand acquis

Anticoagulant lupique (plus susceptible d'étre associé a une thrombose qu'a un saignement)

Hérité

Carence en prothrombine, fibrinogéne, facteur V ou facteur X

Carences factorielles combinées

Acquis

Maladie du foie
CIvD
Carence sévére en vitamine K

Anticoagulants (doses suprathérapeutiques de nombreux anticoagulants, héparine et warfarine
combinées, inhibiteurs directs de la thrombine, intoxication par un rodenticide anticoagulant) *

Inhibiteur acquis de la prothrombine, du fibrinogene, du facteur V ou du facteur X

Déficit en facteur X associé a I'amylose

PT: temps de prothrombine; TCA: temps de céphaline activée; CIVD: coagulation intravasculaire disséminée;
HMW: poids moléculaire élevé.

* En principe, de nombreux anticoagulants affectent les facteurs de la voie commune et peuvent prolonger a la
fois le PT et TCA s'ils sont présents a des niveaux suffisamment élevés. A titre d'exemples:
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- La warfarine prolonge genéralement le PT seul, mais a des niveaux
éleves, la warfarine peut prolonger les deux tests.

= L'heparine prolonge généralement TCA seul (car les réactifs PT
contiennent des agents liant I'néparine qui bloquent I'effet de I'héparine), mais a
des niveaux élevés, I'néparine peut prolonger les deux tests.

= Les inhibiteurs directs de la thrombine (argatroban, dabigatran)
prolongent géenéralement les deux tests, mais a de faibles niveaux, le dabigatran
peut ne pas prolonger la PT.

= Les inhibiteurs directs du facteur Xa (apixaban, édoxaban, rivaroxaban)
peuvent prolonger la PT et TCA, bien que ces effets soient variables.

B- Diagnostic biologique de I’hémophilie :

Le diagnostic biologique de I’hémophilie repose sur la mise en évidence
d’un déficit en FVIII ou IX inférieur a 40 %. La démarche diagnostique est
superposable s’agissant du diagnostic d’hémophilie A ou B. Il existe,
néanmoins, des différences majeures liées a la biologie du FVIII trés différente
de celle du FIX. Ainsi, la concentration du FVIII est augmentée a la naissance
par rapport a I’adulte et étroitement dependante de la concentration en facteur
Willebrand. De plus, le FVIII se comporte comme une protéine de
I’inflammation et s’éléve physiologiquement dans les contextes d’inflammation
et pendant la grossesse. Le FIX est une proteine de synthese hépatique
nécessitant des modifications post-traductionnelles dépendant de la vitamine K.
La concentration en FIX est donc physiologiguement basse chez le nouveau-né.
Si un diagnostic précoce de I’hémophilie est souhaite, le FVIII peut étre dosé sur
le sang du cordon a la naissance. Un FVIII normal n’exclut pas le diagnostic
d’hémophilie A mineure. Le dosage du FIX est egalement réalisable dans ces
conditions mais difficilement interprétable surtout en cas de recherche d’une
hémophilie mineure.
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a- Diagnostic biologique de I’hémophilie A

Le diagnostic d’une hémophilie A repose sur la mise en évidence d’un
deficit isolé en FVIII. Le dosage du FVIII peut étre réalisé selon deux méthodes
biologiques : une méthode dite « chronométrique » et une méthode dite «
amidolytique » ou « chromogénique ». Ces deux méthodes sont tres différentes
et complémentaires. Le dosage chronométrique du FVIII repose sur la mesure
d’un TCA. Ce test est effectué sur le plasma du malade dilué mélangé a un
plasma déficient en FVIII. 1l présente des performances variables, selon les
réactifs utilisés. Outre les caracteristiques de I’activateur utilise pour le TCA, la
nature des phospholipides et plasma déficient en FVIII sont des parameétres
déterminant dans les performances de I’analyse. Le dosage chromogénique du
FVIII est fondé sur la mesure de I’activité enzymatique d’un facteur de la
coagulation sur un substrat chromogene.

Les deux méthodes, chronométriques et chromogéniques, sont
complémentaires et peuvent faire apparaitre des discordances notamment dans
les formes modérées et mineures d’hemophilie A (30 % des cas) [104]. La
discordance la plus frequemment observée est un taux de FVIII, au moins 2 fois
superieur par méthode chronométrique que par méthode chromogenique. Plus
rarement (30 % des cas discordants), une discordance inverse peut étre observée.
L’activité du FVIII déterminée par méthode chromogénique semble la mieux
corrélée aux phéenotypes hémorragiques des patients, hémophiles modérés ou
mineurs. Au moment du diagnostic de I’hémophilie A, il est donc intéressant de
disposer de ces deux methodes de dosage du FVIII.

Le dosage immunologique du FVIII est également réalisable mais peu fait
en pratique courante. La méthode a été classiguement decrite pour différentier
les déficits quantitatifs (Cross Reacting Material negative ou CRM-) des déficits
qualitatifs (Cross Reacting Material positive ou CRM+). Actuellement, peu de
laboratoires d’analyse réalisent ce dosage.
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Quelle que soit la méthode de dosage, les résultats doivent étre interpretés
en fonction du contexte clinique, notamment un syndrome inflammatoire ou une
grossesse peuvent masquer un deficit en FVIII. D’autres circonstances peuvent
entrainer des variations et les tests doivent donc étre repétés en cas de forte
suspicion clinique.

b-Diagnostic biologique de I’hémophilie B :

En I’absence d’antécédent familial bien établi, le diagnostic d’hémophile B
est porté devant un allongement du TCA et un déficit isolé en FIX. Le dosage
chronométrique du FIX repose sur la mesure du TCA d’un mélange du plasma
du malade dilué et d’un plasma déficient en FIX. Il existe une méthode
chromogénique de dosage du FIX. Comme pour le FVIII, les deux methodes
chronométrique et chromogénique sont complémentaires et peuvent faire
apparaitre des discordances [105]. Néanmoins, le développement des méthodes
chromogéniques pour le dosage du FIX est a la fois plus récent et leur utilisation
plus restreinte que pour le FVIII. Nous disposons donc de peu de données
concernant I’analyse de ces discordances et par conséquent, sur I’intérét de
coupler les 2 méthodes au moment du diagnostic. Le dosage immunologique du
FIX est possible.

C- Diagnostic différentiel de I’hémophilie :

En général, le diagnostic de I'hémophilie n'est pas difficile, mais pour
differencier I'hémophilie A de I'hémophilie B, il faut effectuer un dosage
spécifigue du FVIII et du FIX. Les taux de FVIII restent constants tout au long
de la vie chez les personnes atteintes d'hémophilie modérée ou sévere, mais une
augmentation liée a I'age (médiane, 8%) se produit chez les personnes atteintes
d'hémophilie légere. Chez ces patients, les taux de FVIII doivent toujours étre
verifiés avant les procédures invasives et la gestion préopératoire doit étre
modifiée en conséquence.
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La maladie de Von Willebrand (VWD) est parfois diagnostiquéee a tort
comme une hémophilie. Les patients atteints de la maladie de von Willebrand
severe de type 1 ou 3 présentent non seulement des saignements des muqueuses
mais aussi des hémorragies articulaires, et leur taux de FVIII peut étre aussi bas
que 0,01 U/ml. Elles peuvent étre distinguées de I'némophilie sur la base des
antécédents familiaux (elles touchent aussi bien les hommes que les femmes car
elles ne sont pas liées au chromosome X), par une diminution des taux
dantigene ou d'activite du facteur Von Willebrand (FVW) et par une
augmentation du rapport FVII/FVW . La maladie de von Willebrand de type
2N se caracterise par une incapacité du VWF a se lier au FVI1II et a le stabiliser ;
en consequence, les taux de FVIII sont réduits et la maladie est facilement
confondue avec une hémophilie légére a modérée . Cependant, le mode de
transmission est autosomique récessif, l'augmentation du taux de FVIII persiste
apres la perfusion de concentrés de FVIII/FVW, et la liaison du FVIII au FVW

mutant est réduite.

la déficience combinée en FV et FVIII est un autre trouble congénital qui
peut étre confondu avec I'némophilie. Les patients atteints de ce rare trouble de
la coagulation autosomique récessif (1:1 000 000) ont toute leur vie des
antécedents de pertes sanguines excessives apres une intervention chirurgicale

ou un traumatisme .

Le TCA est prolongé et les taux de FVIII sont généralement compris entre
5 et 20 % , mais contrairement a I'hémophilie, le TCA est egalement prolongé et
le FV est diminué. Ces patients présentent un défaut génétique affectant les
protéines qui chaperonnent les facteurs V et VIII du réticulum endoplasmique
vers l'appareil de Golgi ; la protéine 1 de liaison au mannose et a la lectine
(LMANZ1) est mutee chez 70 % des patients, principalement ceux du Moyen-

62



Orient, et la mutation MCFD?2 est présente chez les personnes originaires d'Inde
et d'Europe. Le traitement des épisodes hémorragiques légers peut étre tenté
avec la desmopressine, bien que cet agent n'augmente pas les taux de facteur V ;
la gestion des hémorragies plus graves nécessite un concentré de FVIII ainsi que
du plasma frais congelé pour augmenter les taux de FV et de FVIII .

Parmi les maladies acquises qui entrainent une diminution du taux de
FVIII, mentionnons I'hémophilie auto-immune, la maladie de von Willebrand
acquise et la coagulation intravasculaire disséminée (coagulopathie de
consommation). L'hémophilie auto-immune est due a des anticorps dirigés
contre le FVIII qui apparaissent parfois spontanément chez des personnes agées
ou chez des patients atteints de cancer (surtout d'origine lymphoide), de lupus ou
de polyarthrite rhumatoide, ou encore pendant le traitement par certains
médicaments comme la pénicilline, les sulfamides ou les interférons.

La maladie de von Willebrand acquise est une autre entité rare aux
étiologies multiples ; elle peut étre d'origine auto-immune ou secondaire chez les
patients atteints de certains troubles cardiagques (syndrome de Heyde).

La coagulation intravasculaire aigué disséminée survient dans le cadre
d'une infection, d'un accident obstétrical ou d'un traumatisme majeur, et est
associée a une hypotension, une ischémie microvasculaire et un
dysfonctionnement des organes. Les études de laboratoire révelent une
thrombocytopénie, une hypofibrinogénémie et une diminution des protéines
anticoagulantes. Les taux de FVIII sont également affectés ; cependant, les
faibles taux de fibrinogene associés a ces troubles affectent les temps de
coagulation de la plupart des tests de coagulation et doivent étre pris en compte
lors de linterprétation des données du test. Une diminution du FVIII est
également observee lorsque la fibrinolyse est excessive, comme dans la
leucémie aigué pro- myélocytaire.
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Exploration biologique pour
suspicion d’hémophilie

Syndrome hémorragique
clinique

!
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!

TQ normal et TCA 7
Suspicion d’hémophilie
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Doser F VI, IX et Xl
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analyse génetique

Figure 23: Arbre décisionnel d’une suspicion d’hémophilie. Le temps de céphaline
activée (TCA) permet d’explorer I’intégralité de la voie intrinseque de la coagulation,
mais un allongement isolé du TCA doit faire explorer plus précisément les facteurs VIIlI,
IX et XI qui sont les trois facteurs qui I’allongent spécifiquement en cas d. NFS :
numération formule sanguine ; TQ : temps de Quick ; F : facteur. [106]
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8. Diagnostic moléculaire et genétique : [107]

La connaissance de la base génétique de I'hémophilie est devenue un outil
précieux non seulement pour le diagnostic clinigue, mais également a des fins
thérapeutiques et la prévision des complications de la maladie telles que le
développement d'inhibiteurs. Les phénotypes hémorragiques chez les patients
hémophiles A (HA) et B (HB) sont le résultat de variants pathogenes
hétérogenes dans les genes F8 et F9 , respectivement [108] [109] . La variation
phénotypique peut étre liée au type de variant du gene F8 mais aussi a

I'association d'autres genes prothrombotiques [110]

Le diagnostic de I'némophilie repose sur les caractéristiques cliniques et la
gravité de la maladie est définie par les activités coagulantes des facteurs VIII
ou IX. Les anomalies génétiques (tableau 4) les plus courantes du gene F8 chez
les patients atteints d'HA sévere (FVIII: C <1%) sont les inversions des introns 1
et 22, qui surviennent respectivement chez 1 a 5% et 45 a 50% des patients. Les
autres patients atteints d'HA sévere hébergent divers variants de nucléotides
uniqgues (SNV). En revanche, les phénotypes modérés (FVIII: C 1-5%) et légers
(FVIIL: C 5-39%) résultent généralement de substitutions faux-sens. Les
variants pathogénes F9 sont des SNV dans> 90% des cas; 5 a 10% sont des
suppressions, et de petites suppressions et insertions ont également été signalées
[109]. La detection de ces variantes génetiques est importante pour un diagnostic
génétique précis et pour étudier la corrélation génotype-phénotype dans cette
maladie [111].

Les résultats immunologiques du traitement substitutif et le risque de
développer des anticorps neutralisants (inhibiteurs) sont déterminés par des

facteurs génétiques liés au patient. Le facteur de risque génétique le plus étudié
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pour les inhibiteurs est les variants pathogenes F8. Les patients présentant
certains types de variantes courent un risque plus élevé de développer des
inhibiteurs [112].

L'approche pour I'analyse moléculaire des genes F8 et F9 , pour identifier
les variantes génetiques comprend, le séquencage de Sanger des exons et la
sequence intronique flanquante pour détecter de petits défauts; amplifications
PCR a longue portée, pour détecter les inversions; analyse d'amplification par
sonde de ligature multiplex (MLPA), pour détecter les indels bruts et plus

récemment le séquencage de nouvelle généeration (NGS) [113] [114] .

Le séquencage de Sanger a été utiliseé pour identifier des variantes
génétiques spécifigues dans les genes F8 et F9 , ce qui a facilité le
développement d'approches optimales, y compris le conseil génétique et
I'évaluation des risques pour le développement d'inhibiteurs et il est également
responsable de progrés significatifs dans notre compréhension de I'hémophilie,
permettant aux chercheurs d'identifier des variantes dans F8 et F9 ; cependant, 5

a 10% des patients atteints n'ont aucun défaut génetique identifié [115].

Le séquencage de nouvelle génération (NGS) a révolutionné la recherche
en génomique et mis en place des stratégies améliorées de séquencage. Des
analyses recentes de HA et HB par NGS ont révélé les relations complexes entre
les phénotypes cliniques et les variants genétiques dans les génes F8 et F9 et

d'autres loci fonctionnellement liés [116] [117].

Enfin, le diagnostic moléculaire de I'hemophilie est essentiel pour le conseil
génétique. Surtout dans les cas sporadiques, sans antécédents familiaux de la
maladie, seule la connaissance de la mutation, qui lui est associée, peut

reconnaitre la condition porteuse et prédire avec précision le risque de récidive
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de la maladie chez les futurs descendants. En outre, la connaissance du génotype

peut apporter des avantages pour préedire le risque de développer des inhibiteurs,

éventuellement le succes de I'immunotolérance et, a lI'avenir, pour la thérapie

génique. Il est recommandé que le diagnostic moléculaire de I'hémophilie soit

réalisé chez tous les patients atteints de la maladie [118].

Dans les pays développés, le test est proposé a tous les patients atteints

d'hémophilie au moment du diagnostic, bien qu'il ne soit pas encore

systématique au Maroc.

Tableau 1V: Caractéristiques génétiques des sous-types d'hémophilie A et B.

Localisation de

. . A la variante par Localisa_tion Types de Modéle
Désordre Prévalence | Mécanisme . de la variante . e
domaine variantes d'héritage
o, par exon
protéique
Hémophilie A | 1/5000 Déficit Géne entier F8 Mutations Récessif lié
males quantitatif et ponctuelles, arx
qualitatif en 1-26 insertions,
FVIHI suppressions,
inversions
Hémophilie B | 1/30 000 Déficit Géne entier F9 Mutations Récessif lié
hommes quantitatif et ponctuelles, arx
o 1-8 ' .
qualitatif de insertions,
FIX suppressions
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9. Diagnostic préenatal d’hémophilie :

Les hémophilies A et B sont causées par des mutations hétérogénes dans
les genes du chromosome X qui codent respectivement pour le facteur de
coagulation VIII ( F8 ) et le facteur de coagulation IX ( F9) . Il y a 25% de
chances pour une porteuse d'hémophilie enceinte d'avoir un feetus de sexe

masculin atteint a chaque grossesse.

Le diagnostic prénatal est un aspect important des choix reproductifs des
femmes hémophiles [119]. En outre, il est également bénéfique pour la gestion
appropriée en obstétrique pendant I'accouchement parce que le travail prolongg,
les techniques de surveillance invasives, et les livraisons instrumentales doivent
étre évités chez les feetus atteints pour minimiser les complications

hémorragiques feetal et néonatal potentiel.

Par conséquent, le developpement d'une approche diagnostique prénatale
non invasive de I'hémophilie est bénéfique tant pour les obstétriciens que pour

les familles hémophiles [120].

La détermination non invasive du sexe fcetal par l'utilisation d'ADN feetal
circulant a fourni une alternative sire pour gérer de telles grossesses [121].
Grace a la détection des sequences d’ADN du chromosome Y dans le plasma
maternel, les feetus males ont pu étre identifiés avec une précision supérieure a

97% a partir de la 7e semaine de gestation [122].
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10.Complications de I’hémophilie :

A. Complications musculo-squelettiques :

Les arthropathies hémophiliques dues a des saignements musculo-
squelettiques repétés sont une complication critique de I'hémophilie. Environ
90% des patients atteints d'hémophilie sévere qui ont eu des saignements
musculo-squelettiques répétés finissent par présenter des changements
dégenératifs chroniques.

Les articulations touchées par une hémarthrose frequente sont les plus
susceptibles d'évoluer vers une arthropathie, en particulier le genou, la cheville
et le coude

L'arthropathie se développe geénéralement avec le temps avec des
hémarthroses récurrentes, une arthropathie plus avancée se développant
généralement a la fin de l'adolescence [123]. A I'age adulte, l'arthropathie peut
représenter une cause majeure de morbidité et interférer avec de nombreuses
activités et la qualité de vie.

Le mécanisme de l'arthropathie hémophile est multifactoriel et comprend
une synovite chronique ou épisodique, avec perte de cartilage, formation de
kystes sous-chondraux, kystes osseux, érosion et rétrécissement de l'espace
articulaire [124].

Le depot de fer peut contribuer a I'inflammation synoviale et une fibrose
dense de larticulation peut entrainer des contractures, des douleurs et une
limitation des mouvements [125].

La seule fagon de prévenir ces arthropathies est de prévenir I'nemorragie
intra-articulaire spontanée en fournissant un traitement prophylactique ;
cependant, des hemorragies infra-cliniques peuvent encore survenir malgré un
traitement prophylactique. [126]
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B. Pseudotumeurs :

La pseudotumeur est une maladie mortelle et menacante pour les membres
en raison de saignements des tissus mous mal traités, généralement dans les
muscles adjacents aux os. Il est le plus souvent observé dans les os longs ou le
bassin. Si elles ne sont pas traitées en temps opportun et de maniere adéquate,
les pseudotumeurs peuvent rapidement grossir et conduire a un compromis
neurovasculaire par pression sur les structures adjacentes. Il peut également
provoquer des fractures pathologiques et créer des fistules a travers la peau.
L'examen clinique et les études d'imagerie sont essentiels au diagnostic. Les
petites pseudotumeurs peuvent étre surveillées, tandis que les plus grandes
peuvent recevoir une aspiration ou une ablation chirurgicale. Une perfusion de
concentré de facteur est nécessaire et doit avoir lieu pendant au moins six
semaines, suivie d'une nouvelle imagerie pour documenter une diminution de la
taille. Les pseudotumeurs volumineuses qui ont échoué a la prise en charge
conservatrice et celles qui se développent rapidement peuvent nécessiter des

amputations de membres. [127]
C. Fractures :

Des fractures peuvent survenir chez les patients atteints d'arthropathie
hémophile. Le traitement immédiat d'une fracture est le remplacement par un
concentré de facteur pour élever les niveaux a pres de 50% et les maintenir a ce
niveau pendant au moins 3 a 5 jours. La prise en charge chirurgicale dépend de
I'emplacement et de la gravité de la fracture, et des attelles ou des fixateurs
externes peuvent étre nécessaires. L'immobilisation pendant une durée

nécessaire avec une initiation précoce de la physiothérapie est cruciale. [128]
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D. Complications liées aux infections transmises par le sang

Dans les années 1980, les concentrés de facteurs ont été contaminés par des
virus comme le VIH et le VHC, et les patients qui en ont recu ont ete infectes
par le VIH et I'hépatite C. Cela a entrainé des taux de mortalité élevés chez les
patients hémophiles dans les années 1980 et au début des années 1990.
Aujourd'hui, de nombreuses études montrent que la transmission du VIH et du
VHC par le concentré de facteur a été presque éliminée grace a une sélection
rigoureuse des donneurs, des techniques de depistage, le processus d'élimination
virale pendant la fabrication et I'avancement des procédures de diagnostic pour
détecter ces virus a un stade précoce. Une utilisation accrue des facteurs
recombinants a considérablement réduit le risque d'infection. Cependant, de
nouveaux défis lies aux virus a enveloppe non lipidigue et aux maladies a prions
font leur apparition. En outre, les médicaments anti-VIH actuellement
disponibles sont tous sans danger pour les patients, sans contre-indications.
[129]

E. Développement d'inhibiteurs :

La principale complication du traitement chez les patients hémophiles est le
développement d'inhibiteurs [130]. Les inhibiteurs sont des alloanticorps (1gG)
dirigés contre les facteurs VIII et IX qui neutralisent son action. Il s'agit de la
complication la plus grave de I'hémophilie liee au traitement. La présence
d'inhibiteurs doit étre suspectée si le saignement ne s'arréte pas apres la
perfusion de facteurs de coagulation chez un patient qui a répondu par le passe.
Les inhibiteurs raccourcissent encore la demi-vie du concentre de facteur infusé
et diminuent ainsi leur efficacité. Les inhibiteurs sont plus fréquents dans

I'némophilie A que I'hémophilie B, ainsi que dans I'hémophilie severe avec une
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incidence de 20% a 30% par rapport a I'némophilie légére avec une incidence de
5% a 10%. L'age median de développement des inhibiteurs est de trois ans ou
moins dans I'némophilie sévere, alors qu'il est plus proche de 30 ans dans
I'némophilie legére ou modérée. Les inhibiteurs de I'hémophilie légere ou
modéree provoquent principalement des saignements au niveau des sites
mucocutanés. La confirmation de la présence d'un inhibiteur se fait via le test

Bethesda modifié par Nimegue.

Le traitement des épisodes hémorragiques aigus chez les patients en
présence d'inhibiteurs commence par une consultation avec le centre
d'hémophilie dans les plus brefs délais. Certaines modalités de traitement
comprennent, mais sans s'y limiter, une dose plus élevée de concentrés de
complexe de facteur VIII porcin, de facteur VII recombinant activé et de facteur

prothrombique.

L'éradication des inhibiteurs chez un patient atteint d’hémophilie A est
également possible par induction de la tolérance immunitaire.[131] Jusqu'a
présent, l'induction de la tolérance immunitaire s'est avérée étre une thérapie
éprouvée pour éradiquer les inhibiteurs. Ce protocole implique des perfusions

répétées et frequentes de facteur VIII.

Les patients qui suivent un traitement de tolérance immunitaire regoivent
généralement des doses quotidiennes de concentré de facteur pendant des
semaines, voire des années, dans certains cas. Certains patients peuvent
également recevoir des médicaments immunosuppresseurs pendant le traitement,

ce qui peut les rendre plus sujets aux infections.
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Le but de cette thérapie est de s'assurer que le corps tolere les perfusions de
facteurs et n'éleve pas de réponse immunitaire en régulant a la baisse une
réponse anticorps déja établie. L'induction de la toléerance immunitaire peut
éliminer les inhibiteurs chez environ 70% des patients atteints d’hémophilie A et
30% des patients atteints d’hémophilie B. [132] Une autre thérapie prometteuse
est les anticorps monoclonaux, qui sont actuellement a I'étude et se sont révélés
tres prometteurs dans le traitement des patients avec des inhibiteurs. Cet
avantage potentiel est di au fait que les anticorps monoclonaux comme
I'émicizumab imitent la fonction de la moleécule de facteur VIII activee mais ne
ressemblent pas structurellement ou immunologiqguement au facteur VIII et, par

conséquent, ne sont pas affectés par les inhibiteurs. [133]
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11. Attitude thérapeutique de I’hémophilie :

L'histoire du succes du traitement de I'hémophilie a commencé dans les
années 1970, lorsque la disponibilité de concentrés de facteurs de coagulation
VI (FVII) et IX (FIX) dérivés du plasma a permis de traiter efficacement les
hémorragies chez les patients atteints d'hémophilie A et B. Ce scénario positif a
été consolidé en termes de sécurité et de disponibilité dans les années 1990,
lorsque les premiers facteurs de coagulation recombinants ont été produits. Cela
signifiait qu'au lieu de traiter uniguement les événements hémorragiques
épisodiques, les régimes prophylactiques pouvaient étre mis en ceuvre a titre
préventif. Aprés la démonstration de sa supériorité dans le cadre de deux essais
cliniques randomises, la prophylaxie est devenue une norme de soins fondée sur
des preuves. Dans les pays a revenu éleveé, ces progres ont permis d'allonger
I'espérance de vie des patients pour la rapprocher de celle de la population
masculine génerale. Parallelement, la derniere decennie a été marquée par
d'autres progres thérapeutiques spectaculaires, comme la mise a disposition de
facteurs de coagulation ayant une demi-vie plasmatique plus longue qui permet
d'espacer les traitements. De plus, de nouveaux produits thérapeutiques basés
sur de nouveaux mecanismes autres que le remplacement du facteur déficient,
sont devenus disponibles (emicizumab) ou sont a un stade avancé de

développement. [134]
1. Les traitements conventionnels de I'hnémophilie :
a- Desmopressine (DDAVP) :

La desmopressine est une hormone qui induit une augmentation de la
production du facteur VIII de l'organisme. Cependant, elle n'est pas acceptable
chez les patients atteints d'hémophilie A et B aigué. Un traitement de
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substitution approprié est généralement recommandé pour atteindre I'hémostase
chez les patients atteints d'hémophilie A aigué ou modérée [135].

La DDAVP est le traitement de choix pour les patients atteints de la
maladie de von Willebrand de type 1 (VWD) et d'hémophilie A légere. La
desmopressine est administrée par voie i.v., sous-cutanée ou intranasale. La
DDAVP augmente les taux de FVIII de 2 a 6 fois par rapport aux valeurs de
base. Cependant, il existe des inconvénients majeurs associés au traitement par
DDAVP, il produit une réponse variable. Par conséquent, les données dose-
réponse ou concentration-réponse de la perfusion/injection test doivent étre

réalisées avant le traitement par DDAVP [136].
b- RICE (repos, glace, compression, élévation) :

RICE est un traitement recommandé par de nombreux professionnels de
santé pour les saignements articulaires. Lorsqu'il est utilisé avec I'association de
concentré de facteur de coagulation, il déprécie le gonflement et les lésions
tissulaires. Le médicament est injecté directement dans une veine, généralement
dans le dos de la main ou dans le creux du coude. A I'hopital, les traitements
préliminaires sont généralement dirigés par un médecin ou une infirmiere. La
plupart des jeunes patients peuvent recevoir leur traitement a domicile. Si un
patient éprouve des difficultés a accéder a une veine appropriée, ou Si un
traitement intensif est nécessaire, un cathéter externe appelé Broviac ou
Hickman peut étre placé dans une veine par voie chirurgicale, ce qui permet
d'administrer des thérapies de remplacement des facteurs et de prélever
facilement des échantillons de sang pour des tests de routine. Ces cathéters
doivent étre utilisés avec beaucoup de précautions, sinon ils peuvent étre

compliques par des infections et des blocages [135].
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c- Administration de concentrés de facteurs de coagulation :

Deux types de concentrés de facteurs de coagulation peuvent généralement
étre utilises pour le traitement de I'hémophilie. 1l s'agit du facteur de coagulation
derivé du plasma et du facteur de coagulation recombinant. Les facteurs de
coagulation dérivés du plasma sont developpés a partir du plasma sanguin
humain, tandis que les facteurs de coagulation recombinants sont divisés en trois
générations. Les facteurs de coagulation de premiere génération contiennent
deux produits (c'est-a-dire des produits animaux et de l'aloumine humaine)
comme stabilisateur dans le milieu de culture [137]. Les produits de deuxieme
génération contiennent des produits d'origine animale dans le milieu de culture
et, au lieu de l'albumine, ils contiennent du saccharose comme stabilisateur du
milieu de culture. Les facteurs de coagulation de troisieme génération ne

contiennent pas d'albumine dans leur préparation.
2. Progreés dans le traitement de I'hémophilie :

Le traitement prophylactique avec des concentrés de facteurs de
coagulation est recommandé dans le traitement de l'arthropathie hémophiligue,
ce qui constitue la norme de soins pour I'nemophilie A et B [138]. L'idéal est de
commencer par une prophylaxie primaire, mais la prophylaxie secondaire chez
les jeunes et les adultes a également été considérée comme un succes majeur. La
prophylaxie est aujourd’hui plus courante et est censée étre présente dans tous
les environnements cliniques, y compris les soins gereés, car les soins standard
consistent en une prophylaxie avec remplacement du concentré de facteur pour

eviter les lésions articulaires chez les patients hemophiles [139].
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Le traitement de I'hnémophilie sévere comprend aujourd'hui des perfusions
prophylactiques de concentrés de facteurs (surtout chez les enfants), ce qui
permet d'inhiber la maladie articulaire. La cohorte suédoise, qui a regu une
prophylaxie constante des le plus jeune &ge, pendant plus de 30 ans, a montré
que la prophylaxie peut inhiber totalement non seulement la maladie articulaire
mais aussi d'autres problémes de saignement, aidant ainsi les patients a avoir une
vie productive de haute qualité [140]. Cependant, le principal progres a été la
purification des protéines et la technologie des genes recombinants, qui ont
permis la production de produits FVIII recombinant (rFVIII) et FIX trés purifiés
[141].

a- Traitement prophylactique :

Pour les patients hémophiles, la prophylaxie comprend l'administration de
concentrées de facteur de coagulation de remplacement dans l'attente d'un
saignement ou pour l'arréter [142]. En 1992, une prophylaxie sdre a été mise en
place et le premier facteur recombinant pour le traitement de remplacement a été
approuve. L'idée de la prophylaxie est apparue apres avoir observé que les
patients souffrant d’hémophilie moyenne ou légere ont moins de risques de
saignement spontané et d'arthropathie articulaire chronique et ont une bonne
fonction articulaire que ceux atteints d'hémophilie plus aigué [143]. Les
objectifs de la prophylaxie visant a réduire l'occurrence des saignements sont
géneralement choisis dans les cas d'’hemophilie grave a modérée/légere en
administrant le facteur de coagulation sur une base réguliere (souvent 2 a 3 fois
par semaine). De nos jours, les produits de coagulation a demi-vie peuvent
diminuer la fréguence d'administration de la prophylaxie. Les schémas de

traitement de substitution dans I'némophilie sont présentés dans le tableau 5.
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Tableau V: Schéma thérapeutique de remplacement dans I’hémophilie : [144]

Prophylaxie primaire A

Traitement a long terme

Commencé apres le premier saignement
articulaire

Prophylaxie primaire B

Traitement a long terme

Commencé lorsque le saignement articulaire est
absent.

Prophylaxie secondaire A

Traitement continu a long terme mais ne
répondant pas aux criteres de la prophylaxie
primaire

Commencé apres au moins deux saignements
articulaires

Prophylaxie secondaire B
(prophylaxie a court terme)

Traitement a court terme

Commencé en raison de saignements continus.

Thérapie a la demande ou
épisodique

Le traitement est administré aux patients
uniquement lorsque le saignement se produit.
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b- Thérapie génique :

L'hémophilie est considérée comme l'un des meilleurs candidats pour une
maladie qui peut étre traitée par thérapie génique car l'efficacité thérapeutique
est assez simple et facile a mesurer a la fois cliniguement et avec des dosages en
laboratoire des taux de facteurs. Les progres dans l'application du transfert de
géne permettent d'ameéliorer les niveaux de protéines circulantes, aident a

raccourcir le temps de coagulation. [145]

La thérapie génique offre aux patients hémophiles la possibilité de recevoir
un traitement unique et d'avoir des taux de facteur durables pendant des années,
voire des décennies, au lieu de dependre d'administrations répétées a intervalles
rapprochés et d'un approvisionnement continu en médicaments. De grands
progres ont été réalises dans le développement de la thérapie génique pour
I'némophilie au cours de la derniére décennie. Le transfert de genes par vecteur
adeno-associé (AAV) dans I'némophilie A et B est entré dans la phase 111 des
essais. Le transfert de genes par vecteur lentiviral ou les technologies d'édition
de génes utilisant les génes du facteur VIII (FVIII) ou IX (FIX) font maintenant
I'objet d'une évaluation clinique. On s'attend a ce que les premiers produits de
thérapie génique du FVIII et du FIX soient bientdt approuveés et distribués sur
les principaux marchés. L'acces mondial a la thérapie genique est un objectif
crucial. [146]

c- Bio-ingénierie de molécules de facteur ameliorées :

Des études precliniques ont montré que la bio-ingénierie du facteur VIII et
du facteur IX par plusieurs groupes pour produire une molécule ayant des
propriétes biologiques ameliorées et une immunogenicité réduite a donné des

résultats prometteurs [147]. Les modifications de la molécule ont été établies
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pour améliorer la production et l'activité biologique. Les améliorations de
I'expression ont permis d'augmenter le rendement du produit, de maintenir une
pureté élevée du produit et, par conséquent, de réduire le colt du produit. Un
concentré de rFVIII dont l'activité est améliorée peut permettre une meilleure
formation du caillot, et donc réduire le besoin de doses supplémentaires pour
traiter les hémorragies. Une autre stratégie pour augmenter l'action du FVIII
consiste a former un agoniste résistant a la protéolyse par la protéine C stimulée
ou une molécule dans laguelle la séparation du domaine A2 est empéchée. Cela
permettrait d'augmenter la formation de thrombine a partir d'une dose similaire
de facteur perfuse, ce qui ameliorerait I'nemostase. Une autre approche pour
améliorer la fonction physiologique du FVIII consiste a augmenter la demi-vie
du FVIII dans la circulation. [148]. De telles molécules pourraient avoir des
implications importantes pour la prophylaxie en améliorant I'observance et en
réduisant les problemes liés au DAVC (dispositif d'acces veineux central), ce qui
entrainerait une diminution des maladies articulaires chroniques. Une autre
approche encore permet de prévenir le développement d'anticorps anti-facteur
(F)VII inhibiteurs, ce qui est crucial pour obtenir une activité anticoagulante
optimale du facteur VIII. Une des préoccupations concernant I'amélioration du
FVIII est la survenue de complications thrombotiques, car un taux élevé de
FVIII est désormais reconnu comme un élément de risque pour la survenue de
thromboses [149]. Outre l'apparition de produits de facteur aux propriétés
pharmacocinétiques ameliorées, des molécules de FIX et de FVIII issues de la
bio-ingénierie peuvent étre utilisées en thérapie génique pour faciliter l'obtention

de I'étendue thérapeutique du facteur non immunogene.
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d- Approches de I'inhibiteur du facteur VIII :

L'un des principaux objectifs de la prise en charge de I'hémophilie est de
réduire l'apparition d'inhibiteurs. Jusqu'a présent, tous les nouveaux produits de
FVIII recombinant ont montré une incidence similaire de formation d'inhibiteurs
d'environ 30%. Bien que la plupart de ces inhibiteurs soient transitoires, de
nombreux patients doivent étre traités par une thérapie de tolérance immunitaire
colteuse et peu pratique. Cette technique, bien gu'elle donne de bons résultats
chez ~70% des patients, nécessite toutefois I'administration fréquente de facteurs
neutralisants pendant des mois, voire des années [150]. Parmi les approches
visant a réduire la formation d'inhibiteurs, on peut citer la bio-ingénierie des
facteurs, comme indiqué ci-dessus, le report de l'utilisation des concentrés ou
I'administration de concentres de facteurs avec des médicaments
Immunosuppresseurs. Quelques études ont montré que la production
d'inhibiteurs est fréquente chez les patients qui recoivent d'énormes quantites de
concentrés de facteur au début de leur vie [151]. Si de telles données sont
confirmées a l'avenir, retarder l'utilisation des concentrés de facteurs pourrait
étre une facon de prévenir les inhibiteurs, et cela pourrait étre envisagé chez les
patients a risque particulierement éleve, comme ceux qui ont des mutations qui
prédisposent aux inhibiteurs ou les personnes ayant des antécédents familiaux
d'inhibiteurs. Il faudrait toutefois que le gain potentiel d'une prophylaxie précoce
soit equivalent. Certaines expériences chez la souris, dans lesquelles les
concentrés de facteurs ont été administres en méme temps que le ligand anti-
CD40 ou I'anti-CTLA4 (pour bloquer la voie B7-CD28), ont presque eliminé le
développement des inhibiteurs ; toutefois, les études chez I'homme n'ont pas

indiqué de bénéfice a long terme. D'autres etudes chez I'animal ont montré qu'il
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est possible de produire efficacement une tolérance contre le facteur, s'il est
administré a un age précoce. Bien que la technique décrite ci-dessus semble
prometteuse, d'autres études sont nécessaires pour determiner les méthodes
permettant d'arréter la formation d'inhibiteurs, et cet aspect doit rester au centre
de la recherche sur I'hémophilie jusqu'a ce que des réductions substantielles de

la formation d'inhibiteurs soient obtenues [152].
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Figure 24 : Schéma montrant la PEC thérapeutique des patients avec inhibiteurs [153].
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3. Hémophilie et COVID-19 :

Les personnes hospitalisées pour une maladie a coronavirus 2019 (COVID-
19) ou une autre maladie grave peuvent avoir besoin d'une anticoagulation, soit

a titre prophylactique, soit pour traiter une thrombose aigué.

Si une personne hémophile est hospitalisée pour une maladie a coronavirus
2019, nous favorisons le traitement par anticoagulation (dose prophylactique ou
thérapeutique, selon le scénario clinique). Nous utilisons les recommandations
provisoires de la Fédération mondiale de I'hémophilie et celles d'autres experts
pour le traitement des personnes atteintes d’hemophilie et de COVID-19 [154 -
155]. La prophylaxie par perfusion de facteur ou autre traitement (comme
I'emicizumab dans I'hémophilie A) doit étre poursuivie, avec une intensification
du traitement pour permettre I'anticoagulation et réduire le risque d'hémorragie
chez les patients hospitalisés, comme indiqué. Les personnes recevant de
I'emicizumab a une dose stable n'ont pas besoin de perfusions de facteur VIII si
elles ne sont pas hospitalisées et si leur état est stable a domicile.

D'autres considérations sont a prendre en compte [156] :

eles niveaux de facteur cibles chez les personnes hémophiles
hospitalisées avec COVID-19 sont individualisés ; pour celles qui
recoivent une anticoagulation a dose prophylactique, nous incluons
géneralement un niveau minimal dau moins 30 pour cent et I'évitement

de niveaux maximaux supérieurs a 100 pour cent.

eSi une anticoagulation complete (a dose thérapeutique) est nécessaire
pour le traitement d'une thrombose, le taux minimal de facteur peut étre
maintenu entre 50 et 100 pour cent pour I'némophilie A et entre 50 et 80
pour cent pour I'hnémophilie B.
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eLa surveillance de I'anticoagulation est importante, avec le ou les
dosages appropriés a l'anticoagulant.

eLes taux de facteur VIII chez les personnes atteintes d’hemophilie B ou
d'hémophilie A légére peuvent étre augmentés en raison d'une
inflammation aigué. La surveillance des taux de facteur avant et pendant
le traitement est essentielle chez tous les individus atteints d'hémophilie.

e L'hémophilie en elle-méme n'affecte pas les taux de D-dimeres ; les D-
dimeres, le fibrinogene et la numeration plaquettaire peuvent étre utilisés
pour l'évaluation de la gravité de la maladie, comme chez les individus
non hémophiles.

4. Prise en charge psychologique : [159]

L'hémophilie ne prédispose a aucune maladie mentale, mais la personne
hémophile et son entourage peuvent grandement bénéficier de l'aide de
professionnels qui les aident a s'adapter a la maladie, a faire face a I'expérience
de la souffrance et a surmonter les difficultés causées par la chronicité, en
atteignant la meilleure qualité de vie possible [160]. Les facteurs psychosociaux
et culturels exercent une influence sur la qualité de vie des patients et le contexte
culturel joue un réle important. Les facteurs psychosociaux qui influent sur la
qualité de vie comprennent la capacité d'adaptation, le soutien social et le locus
de contrdle, qui peuvent étre des ressources et des facteurs de stress.

Lorsqu'un enfant est diagnostiqué pour la premiére fois, le choc, le déni, la
colere et la dépression sont des réactions émotionnelles courantes chez les
parents qui jouent un role important dans les soins apportés a un enfant
hémophile et qui assument une grande responsabilité dans la gestion de
I'hnémophilie a la maison [161]. Les parents doivent faire face non seulement a
des sentiments d'anxiété, de culpabilité et d'inquiétude concernant I'état de leur
enfant, mais aussi a I'impact de la douleur pendant la perfusion.
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12.Dépistage des inhibiteurs :

Un inhibiteur est un anticorps neutralisant qui interfere avec la fonction du

facteur contre lequel il est dirigé.

Dans I'hémophilie A et B, les inhibiteurs sont des allo-anticorps dirigés
contre le facteur perfusé. Tous les anticorps dirigés contre le facteur n'agissent
pas comme des inhibiteurs. Des anticorps non neutralisants dirigés contre les
facteurs de coagulation peuvent étre observés chez les personnes atteintes

d'hémophilie et dans la population genérale [162].

Les inhibiteurs se forment lorsque le systeme immunitaire reconnait le

facteur perfusé comme étranger et génere des anticorps neutralisants.

Plusieurs méthodes de détection et de titrage des anti-FVI1II ou anti-FIX ont
été decrites dans la litterature. Les méthodes immunoenzymatiques ne doivent
pas étre utilisees dans la mesure ou elles détectent a la fois des anticorps
neutralisants et non neutralisants. Seule la recherche d’un inhibiteur par un test
fonctionnel mettant en évidence I’effet neutralisant de I’anticorps vis-a-vis de
I’activité procoagulante du FVIII ou du FIX présent dans un plasma témoin
tamponné est recommandée. Le principe dérive de la méthode

Bethesda/Nijmegen.

L’activité neutralisante est mesurée en Unités Bethesda (UB/ml) ou 1 UB
correspond a la quantité d’anticorps capable de neutraliser 50 % d’activité du
FVIII ou FIX présent dans 1 ml de plasma témoin. Une activité résiduelle
inférieure a 25 % témoigne d’un titre d’inhibiteur supérieur a 2 UB/ml et une
activité résiduelle supérieure a 75 % confirme I’absence d’inhibiteur (< 0,4

UB/ml). Le seuil de positivité de cette méthode est a 0,6 UB/ml ce qui

91



correspond a une activité residuelle de 66 %. Une zone de doute existe entre 0,4
et 0,6 UB/ml et la recherche d’inhibiteur devra étre contrdlée sur un nouveau

prélevement.

Le plasma du malade utilisé pour la recherche ou le titrage ne doit pas
contenir le facteur V111 ou IX contre lequel I’inhibiteur recherché est dirigé. Si le
taux du facteur concerné est supérieur a 5 %, le plasma du malade doit étre
chauffé prealablement a 58° C pendant 30 minutes pour la recherche d’un anti-
FVIII ou 90 minutes pour celle d’un anti-FIX. Lors d’une recherche
d’inhibiteur, le plasma du malade est melangé a volume égal avec un plasma
témoin tamponné (contenant 100 % du facteur déficient chez le malade).
L’inhibition du facteur apporté par le plasma témoin dans le melange est
appréciée par la mesure du taux résiduel de facteur apres incubation a 37° C
pendant 2 h (pour I’anti-FVIII) ou 30 mn (pour I’anti-FIX). Lors du titrage d’un
inhibiteur, le taux résiduel est determiné apres dilution du plasma du malade en
tampon imidazole. Les dilutions réalisées sont déterminées afin d’obtenir une
activité résiduelle proche de 50 %. Le dosage de I’activité du FVIII ou du FIX
est classiquement réalise par une méthode chronométrique en un temps mais
peut également étre effectué par une méthode chromogénique. Cette derniere
méthode est recommandée lorsqu’un titre faible est mesuré lors du diagnostic de
I’inhibiteur [163].

Pour un patient sous emicizumab, cette technique peut étre utilisée mais
sous réserve d’utiliser exclusivement une technique chromogénique avec des

réactifs d’origine bovine [164].
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13.Conclusion :

L'hémophilie est une maladie héréditaire de la coagulation due a un déficit en
facteur VII1 pour ce qui concerne I'némophilie A ou a un déficit en facteur IX dans
le cas de I'némophilie B . La maladie se transmet selon le mode récessif relié au
chromosome X, ce qui signifie que, généralement, les hommes sont affectés par la

maladie et que les femmes en sont porteuses.

La prévalence de la maladie est globalement d'un cas pour 5000 garcon de
naissances pour I'némophilie A et d'un cas pour 30 000 garcon de naissances pour

I'némophilie B, répartis de maniere similaire dans le monde.

Le FVIII et le FIX étant des glycoprotéines plasmatiques essentielles au
processus de coagulation, un déficit de I'un ou l'autre de ces facteurs est responsable
d'une diminution et d'un retard de la génération de thrombine, les anomalies de la
formation du caillot de fibrine expliquant le syndrome clinique de saignement. La

gravité de la maladie est directement proportionnelle a la sévérité du déficit.

Le diagnostic biologique de I’hémophilie repose sur la mise en évidence d’un
déficit en FVIII ou IX inférieur a 40 %. Un bilan de coagulation standard permet

d’orienter le diagnostic par I’allongement du temps de céphaline activée (TCA).

La principale et la plus redoutable complication de I'hnémophilie sont les
arthropathies chroniques, qui sont parfois tres handicapantes et qui résultent

d’hémarthroses répétées.

Le traitement est basé sur I’utilisation de concentrés de FVIII ou FIX soit a
titre curatif, au cas par cas, a chague accident hémorragique, soit a titre préventif,
par I’administration réguliére et systématique de ces médicaments. Ces derniers
peuvent causer une apparition des inhibiteurs anti-Facteur VIII ou anti-Facteur 1X,

qui sont une complication la plus redoutée du traitement.
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Résumé
Titre : Diagnostic biologique de I’hémophilie
Auteur : El ALAMI Imane

Mots clés : Hémophilie -Facteurs anti hémophiliques - Diagnostic biologique.

L'hémophilie est une maladie héréditaire récessive liée au chromosome X, donc
touchant quasi-essentiellement les garcons. Elle implique une diminution, voire un
déficit total en facteur VIII (FVIII) pour I’hémophilie A (HA) ou en facteur 1X (FIX)

pour I’hémophilie B (HB) ce qui entraine un trouble de la coagulation.

L'hémophilie A touche environ 1 homme sur 5 000, tandis que I'hnémophilie B est
moins fréquente, environ 1 homme sur 20 000. Son incidence exacte au Maroc est
inconnue en raison d’absence de donnees épidémiologiques nationales concernant le

nombre de malades, leurs lieux de residence, le suivi et les traitements recgus.

Le diagnostic biologique de I'némophilie repose sur une Numération Formule
Sanguine (NFS) et un bilan de coagulation standard. Le bilan de coagulation, lui,
comporte deux tests globaux : Temps de Quick (TQ) et Temps de Céphaline avec
Activateur (TCA). L’allongement de ce dernier oriente vers le dosage des différents
facteurs du TCA (notamment FVI1II et FIX).

Le diagnostic est une eétape fondamentale dans la prise en charge de
I’hémophilie. On considére que le diagnostic précoce de cette maladie conditionne
I’efficacité de la prise en charge ainsi que le suivi futur. En cas de prise en charge
retardée, les hémorragies, selon leur localisation, peuvent engager le pronostic vital du
patient ou donner lieu a des sequelles invalidantes avec une détérioration du muscle ou

de I’articulation.

96



Abstract
Title: Biological diagnosis of hemophilia
Author: EI ALAMI Imane

Key words: Hemophilia - Antihemophilic factors - Biological diagnosis.

Hemophilia is a recessive hereditary disease linked to the X chromosome, thus
affecting almost exclusively boys. It involves a decrease or even a total deficiency in
factor VIII (FVII) for hemophilia A (HA) or in factor IX (FIX) for hemophilia B

(HB), which leads to a coagulation disorder.

Hemophilia A affects about 1 in 5,000 men, while hemophilia B is less common,
about 1 in 20,000 men. Its exact incidence in Morocco is unknown due to the lack of
national epidemiological data on the number of patients, their place of residence,

follow-up and treatment received.

The biological diagnosis of hemophilia is based on a blood count and a standard
coagulation test. The coagulation work-up includes two global tests: Prothrombin
Time (PT) and Activated partial thromboplastin time (APTT). Prolongation of the
latter leads to the determination of the different factors of the APTT (in particular
FVIII and FIX).

Diagnosis is a fundamental step in the management of hemophilia. Early
diagnosis of this disease is considered to be the key to effective management and
future follow-up. In the event of delayed management, bleeding, depending on its
location, may be life-threatening or result in disabling sequelae with muscle or joint
deterioration.
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