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L'hemophilie est un trouble hémorragique héréditaire récessif lié au
chromosome X. Elle est causée par une déficience en facteur de coagulation
VI (hemophilie A) ou facteur 1X (hémophilie B). Ces facteurs VIII et IX sont
codés par des genes sur le chromosome X. Une mutation du gene peut conduire
a l'absence d’une protéine, ou a la production d'une autre fonctionnant de

maniére inadéquate.

En raison du mode de transmission, la plupart des hommes sont touchés
alors que les femmes ne sont que conductrices. L'hémophilie A affecte environ 1
homme sur 5 000 tandis que I'hémophilie B affecte 1 homme sur 20 000. Cet
écart de prévalence est attribué a I'emplacement et a la longueur des genes sur le
Chromosome X. Le gene F8 est situé tres pres de l'extremité du bras long du
chromosome X et partage une région d'homologie avec une zone extragénique

positionnée plus pres du télomere 4

. Cela peut entrainer des mutations d’inversion a l'intron 1 ou 22 qui sont

responsable d'environ la moitié de tous les cas d'hémophilie A.

. De plus, la taille accrue de FVIII signifie risque accru de mutation
spontanée (1). L'hemophilie est une anomalie dans laquelle le sang ne coagule
pas correctement. Cela peut entrainer des saignements spontanés ainsi que des
saignements consécutifs a des blessures ou a une intervention chirurgicale. La
gravité de cette maladie se détermine par la quantité de facteur dans le sang.
Plus la quantité de facteur est faible, plus il est probable que des saignements
surviennent, ce qui peut entrainer de graves probléemes de santé (risque de

maladie articulaire chronique,...).



Dans de rares cas, une personne peut developper I'hnémophilie plus tard
dans la vie. La majorité des cas concernent des personnes d'age moyen ou agées,
ou des jeunes femmes qui ont récemment accouché ou qui sont en fin de

grossesse. Cette condition se résout souvent avec un traitement approprié.
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« La longue histoire de I’hémophilie mérite d’étre contée a plus d’un titre.
Elle occupe une place privilégiee dans I’histoire de la medecine. Elle est a la
fois enrichissante, attachante et bouleversante. Elle apporte le témoignage
essentiel des progres de la meédecine et des aléas thérapeutiques. » Pr

M.M.Samama

La decouverte de I'hemophilie, qui n'avait pas de nom a I'époque, remonte a
I’Antiquité. Le Talmud est un recueil d'écrits hebreux du lle siecle avant J.-C.,
qui mentionne que si les deux fréres du petit garcon ont succombé a cette
intervention avant eux, le petit garcon n'a pas besoin d'étre circoncis. "Il a été
enseigné par le Tana'im: Si elle a circoncis son premier fils et qu'il est mort, puis
un second fils et qu'il est mort, elle ne doit pas circoncire le troisieme", alors
gue le rabbin Siméon dit: "elle peut circoncire le troisieme mais pas le
guatrieme'™ R Hiyya bar Abba dit: "Il y eut autrefois quatre sceurs a

Sepphoris.

La premiére circoncit son fils et il mourut; la seconde circoncit son fils et
il Mourut ; la troisieme circoncit son fils et il mourut; la quatrieme vint
d'abord voir le rabbin Siméon ben Galamiel qui lui dit : "Tu ne dois pas
circoncire ton fils™. Pour la circoncision, il y a des familles dans lesquelles le
sang est tres fluide et il y a des familles dans lesquelles le sang est fermement

retenu”’

Abu Al-gasim Al-Zahrawi (1013-1106) a mentionne une famille a
Cordoue, en Andalousie, dont I'homme est décedé de blessures legeres et de

saignements(2) .



Mousa Ibn Maimoun (1135-1204) a appliqué les regles

de la circoncision a une famille en Egypte.(2)




En 1803, le Dr John Conrad Otto de Philadelphie publia un article sur une
certaine tendance hémorragique familiale. Il a décrit que la maladie est
héréditaire et peut étre transmise de mére en fils. Il a réussi a retracer l'origine de
la maladie a une femme qui s'est installée pres de Plymouth, New Hampshire en
1720.(2)
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Le mot « hemophilie » vient du grec haemo-philia, qui signifie « attirance
pour le sang », et est en fait un raccourci pour le mot hémorraphilie (« attirance
pour le saignement »). L'origine du mot est controversée. Certains pensent qu‘on
parlait d'hémophilie dés le 16e siécle. D'autres attribuent l'auteur du mot au

médecin allemand Schonlein ou a son éléve Hopff a Zurich de 1820 a 1840.(2)



> Maladie des rois :

()

On dit souvent que I'némophilie est une maladie de roi. En effet, la reine
Victoria, qui a régné sur la Grande-Bretagne de 1837 a 1901, était porteuse du
géne de cette maladie. Son huitieme enfant, Léopold, était hémophile et des
saignements fréquents ont été rapportés dans le British Medical Journal en 1868.
Léopold est mort d'une hémorragie cérébrale a I'age de 31 ans, mais il a eu le
temps d'avoir des enfants. Sa fille Alice s'est avérée étre porteuse et son fils le
vicomte Trematon est également décédé d'une hémorragie cérébrale en 1928.
L'existence de I'hnémophilie dans la famille royale russe est plus importante sur
le plan historique. Les deux filles de la reine Victoria, Alice et Béatrice, sont
également porteuses de I'némophilie. Elles ont transmis la maladie aux familles

royales d'Espagne, d'Allemagne et de Russie.



La petite-fille de la reine Victoria Alexandra a epouseé le tsar russe Nicolas
au début des années 1900. Le tsar Alexandra etait porteur de I'hémophilie et son
fils Lesalevich Alexei est né avec I'hnémophilie. Au cours de la période
mouvementée de I'histoire de la Russie, Nicolas et Alexandra s'inquiétaient pour
la santé de leur fils. Le moine Raspoutine avait une grande influence sur la cour
russe, en partie parce qu'il était le seul a pouvoir aider le jeune tsar. Il a utilisé
I'nypnose pour soulager la douleur d'Alexei. L'utilisation de I'nypnose a non
seulement soulagé sa douleur, mais peut également aider a ralentir ou méme a
arréter les saignements du garcon. La maladie de I'héritier du trone de Russie, la
pression sur la famille royale et le pouvoir affiché par le démoniague Raspoutine
sont autant de facteurs qui ont poussé la Russie a entrer dans la révolution de
1917.(2)

» Hemophilie au 20 éme siecle :




Au 20e siécle, les médecins ont tenté de decouvrir la cause de I'hémophilie.
Avant cela, ils pensaient que les vaisseaux sanguins des personnes atteintes
d'hémophilie étaient trop fragiles. En 1930, les médecins ont concentré leurs
recherches sur la cause des anomalies plaquettaires, qui sont des substances du
plasma. Puis en 1937, les 2 médecins Patek et Taylor ont corrigé le probleme de
coagulation par I’ajout d’une substance dérivée du plasma sanguin. Cette
substance est appelée « globuline de I'hnémophilie ». En 1944, Pavlosky, un
médecin de Buenos Aires, en Argentine, a effectué un test de laboratoire dans
lequel le sang d'un hémophile a corrigé le probleme de coagulation d'un

deuxieme hémophile, et vice versa.

Sans le savoir, ce scientifiqgue avait devant lui deux hémophiles qui
manquaient de deux protéines différentes, le facteur V11 et le facteur IX. Cela a
conduit d'autres chercheurs a confirmer en 1952 que I'hémophilie A et
I'némophilie B étaient bien deux maladies différentes. Le facteur de coagulation
a eteé identifié et nommé dans les années 1960. Un article publié dans la revue
Nature en 1964 décrivait en détail le processus de coagulation. Suite a ca,
I'interaction de divers facteurs necessaires a la coagulation est appelée "réaction
en cascade” de la coagulation. Dans les années 1950 et au debut des années
1960, les patients hémophiles étaient traités avec du sang total ou du plasma
frais. Malheureusement, ces produits sanguins ne contiennent pas suffisamment
de protéines de facteur VIII ou de facteur IX pour prévenir une hémorragie

interne grave.

La plupart des patients atteints d'hémophilie grave et certains patients
atteints d'hémophilie l1égere a modérée meurent pendant I'enfance ou au début de

I'dge adulte. Les causes les plus courantes de ces déces sont les saignements
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dans les organes vitaux, en particulier le cerveau, et les saignements apres une
intervention chirurgicale ou un traumatisme mineur. Les survivants sont
généralement handicapés en raison des effets a long terme des saignements
articulaires répétés. La pression exercée par une grande quantité de sang dans les
articulations ou les muscles faits de I'némophilie I'une des maladies les plus
douloureuses connues des médecins. Puis, dans les années 1960, le Dr Judith
Pool a découvert le cryoprécipité. Le Dr Pool a découvert que la substance
gélatineuse flottant au-dessus du plasma fraichement décongelé est riche en
facteur VIII. Et cela a permet d’injecter suffisamment de facteur VIII de

coagulation pour la premiére fois pour controler les saignements séveres.

Grace a toutes ces découvertes il est méme maintenant possible d'effectuer
des interventions chirurgicales sur des patients atteints d'hémophilie. A la fin des
annees 1960 et au début des années 1970, des concentrés de facteur VIII et de
facteur 1X sont apparus. Le concentré lyophilisé sous forme de poudre peut étre
conservé a la maison et utilise en cas de besoin. lls ont révolutionné le
traitement de I'hnemophilie. Les patients hémophiles n‘ont plus autant besoin des
hopitaux. Désormais, il leur est possible de voyager, de conserver un emploi a
long terme et d'espérer mener une vie normale. Or, a cette époque, éclate le
drame de la contamination sanguine : les produits sanguins contiennent des virus
transmissibles par le sang comme [I'hépatite C et le sida. De nombreuses
personnes atteintes d'hémophilie ont été infectées. Elaboration de mesures de

depistage et adoption de mecanismes avancés d'inactivation des virus.

Un autre obstacle est que la quantité de facteur antihemophilique extraite

n'est pas suffisante pour répondre aux besoins des patients.
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La technologie recombinante peut créer des produits de facteurs
synthétiques. La FDA a approuvé les facteurs recombinants VIII et IX
respectivement en 1992 et en 1997. Depuis lors, la plupart des enfants nés avec
I'hnémophilie devraient vivre longtemps, en bonne santé et s'‘épanouir.
L'espérance de vie des patients atteints d’hémophilie sévere a considérablement
augmente, passant d'une moyenne de 11 ans vers 1900 a 63 ans vers 1980.
L'hémophile est decédée avant I'age de 20 ans. Selon les mémes ressources, seul
un faible pourcentage de patients hémophiles est diagnostiqué dans le monde.
Environ 25 % des personnes peuvent obtenir les soins dont elles ont besoin,

d'autres souffrent de douleur, d'isolement et de deces prematurés.(2)
» 2lesiecle :

Le grand événement est I'émergence de la thérapie génique. C'est un
pronom prometteur pour les hémophiles, leurs proches et les conductrices, mais
pour des raisons de manipulation et d'éthique tres compliquées, il est encore au
stade expérimental. La principale innovation concerne les molécules
thérapeutiques liees aux concentrés de facteurs VIII et IX (demi-vie, forme

orale, etc.)(2)
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EPIDEMIOLOGIE :

Le taux de prévalence de I'hémopbhilie pour 100 000 hommes a la naissance
est de 29,6 cas, dont 83 % sont atteints d'hémophilie A et 17 % sont atteints
d'hémophilie B. College ameéricain des medecins on estime quil y a
actuellement 1 125 000 cas d'hémophilie dans le monde, dont 418 000 souffrent
d'hémophilie sévere.

Il'y a 4 a 5000 patients hémophiles en France, et 40 a 50 naissent chaque
année. En janvier 2003, les objectifs prioritaires étaient de les décrire de maniere
detaillée. Et I'évolution de la population a constaté qu'au moment de l'analyse (8
octobre 2005) : 4 018 patients de 38 centres de traitement de I'némophilie ont été
inclus. Au Canada, I'némophilie A touche moins de 10 000 personnes, soit
environ 2 500 Canadiens. L'hémophilie B est encore moins courante, touchant
seulement environ 150 000 personnes, soit pres de 500 Canadiens. En Afrigue,
la prévalence de I'némophilie est inconnue pour plusieurs raisons : dépenses
médicales elevées, nombre insuffisant d'hématologues et manque de laboratoires
suffisants pour le diagnostic biologique de la maladie.(2)

> Au Maroc:

Il n'existe actuellement aucune statistique précise sur I'hémophilie. Le
Projet national d'enregistrement des hémophiles est en cours d'examen au niveau
ministeriel.(6)

Or, si on suit les statistigues de I'Organisation mondiale de la santé
estimant que 1/10 000 enfants sont hémophiles, donc nous devons avoir 3 000
enfants au Maroc avec cette anomalie. Au niveau de I'AMH (Association
Marocaine de [I'Hémophilie), seulement 500 cas d'hémophilie ont été
enregistres(2).
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Il. PHYSIOLOGIE ET GENETIQUE DE L’'HEMOPHILIE :

TF+VlIa
mj" 1Xa X
—
X ——» X, Vil ——» Vllia
Il {prothrombine) Xa
/ .
< Va < lla Vv
+
lla (thrombine) Phospholipide
\xm
)(Illa

Fibrinogéne ———— Fibrine ———> Fibrine cross-linkée

(covalent)

1- Physiologie de I’hémostase :

L'hemostase se compose généralement de plusieurs étapes en fait

étroitement imbriquées :

- L'hémostase primaire se compose de deux étapes : la phase

vasculaire et la phase plaquettaire

- La coagulation plasmatique conduit a la formation d'un caillot de

fibrine insoluble.

- La fibrinolyse, dissout le caillot de fibrine aprés cicatrisation de la
plaie(2).
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A /- Hémostase primaire :

Lors cette phase on a : Intervention vasculaire, en particulier les parois des
vaisseaux sanguins, les plaquettes et au moins deux protéines plasmatiques : le
facteur Willebrand et le fibrinogene, ces deux protéines sont également présents
dans les plaquettes. Le réflexe du vaisseau sanguin blessé est un élément
defensif important mais de trés courte durée. Il est particulierement efficace pour
les vaisseaux sanguins de petit calibre. Le calibre peut étre réduit jusqu'a 40% de
sa taille initiale, ce qui constitue le temps du vaisseau sanguin et favorise

I'adhésion des plaquettes au collagene sous-endothélial(2).

-Les plaquettes sont attachées au sous-endothélium via le facteur
Willebrand et attachées a son récepteur membranaire : la protéine GPIlb. Ce
phénomene est super rapide. Il provoque l'activation des plaquettes, favorisant
ainsi leur sécrétion et leur agrégation. Les plaquettes s'agregent les unes aux
autres par des molécules de fibrinogene qui se lient au récepteur de la membrane
plaguettaire GPIIbllla. Cette étape devient rapidement irréversible sous l'action
de la thrombine, qui est produite par la coagulation plasmatique déclenchée
rapidement apres une lésion des vaisseaux sanguins. Les plaquettes agrégées
meurent rapidement, leurs membranes fusionnent, les cellules sont lysées et des
composants cytoplasmiques sont libérés. Ces plaquettes fusionnées forment des

amas appelés clou hémostatique, plaquettaire de Hayern ou thrombus blanc(2).
B /-Coagulation:

Elle intervient pour consolider le thrombus blanc obtenu en fin d’hémostase
primaire car elle n'assure pas une hémostase compléte. La derniere étape de la
coagulation consiste a convertir le fibrinogene en fibrine sous l'action de la

thrombine. Cette transition se produit apres une série de réactions impliquant de
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nombreux facteurs plasmatiques et plaquettaires. Par consequent, la coagulation
est etroitement liée a I'némostase primaire. In vitro, on distingue 2 voies
conduisant a cette formation de thrombine : la voie endogéne ou intrinseque et la
Voie exogene ou extrinseque, toutes les deux conduisant a l'activation du facteur

X. Il existe alors une voie commune conduisant a la formation de thrombine(2).

-Voie exogene : impliquant le facteur tissulaire, le facteur VII et le facteur
X. Le facteur tissulaire (FT) se combine avec le facteur VII pour former un

complexe [FT-FVII], qui peut activer le facteur X rapidement(2).

-Voie endogéne : implique de multiples facteurs : facteurs contacts
(facteurs XI, XII, kallikreine, KHPM) et d'autres facteurs sont les suivants :
facteurs antihémophiliques X et VIII, phospholipides membranaires
plaguettaires, facteur 3 plaquettaire (F3P), calcium (Cat++). Le facteur XI
devient IXa apres une activation par le facteur Xlla. Le facteur IXa se lie aux
phospholipides de la membrane plaquettaire via le calcium. C'est a ce niveau
que le facteur 1Xa active alors le facteur X, et cette activation n'est rapide que

lorsque le facteur VIlla est présent(2).

-Voie commune : Une fois le facteur X activé, il établira une reéaction
enzymatique, comprenant : les facteurs Xa et Va, le calcium et les
phospholipides de membrane plaquettaire. Ce complexe, également appelé «
prothrombinase », active la prothrombine (facteur Il) et la thrombine (facteur
Ila).Le facteur V est aussi activé par la thrombine formée, amplifiant ainsi ce

phénomene(2).
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C /-Fibrinolyse :

La formation de caillots de haute qualité permettra de prévenir les

saignements et la cicatrisation des plaies des vaisseaux sanguins. Une fois la

guérison terminée, le caillot qui devient inutile se dissoudra par des mécanismes

impliquant d'autres facteurs. Ce mécanisme est nommé la fibrinolyse.

Par conséquent, dans I'hémophilie A ou B, le déficit en facteur sera a

I'origine de saignements, en fait, c'est plus que le taux de coagulation du sang

ralentit. Le facteur VIII est une protéine, qui aide en cas de carences séveres ou

d'inhibiteurs anti-VIII ou anti-1X.(2)

CONSTR,
& T

Réaction irnmédiate"'
alabréche vasculaire,
elle provoque la diminution
meécanique du calibre
des canaux sanguins

(7)

L’hémostase
est le processus
physiologique qui permet
dinterrompre le saignement
en cas de plaie.

ELLE SE DEROULE
EN 3 PHASES m;eie

Globules
blancs

Globules rouges Plaguettes

c}p Les plaquenes%

forment immediatement

2 primaire.
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un clou pour bloquer
le saignement ;
c'est lhemostase

GQEGULAT[O "

' Des protéines plasmatiques
 appelées facteurs de coagulation
reagissent alors en cascade
pour former des fibres de fibrine,

qui renforcent le clou
plaguettaire,

(C'est cette troisieme phase qui fait defaut
en cas d'hémophilie :
le caillat formé n'est pas assez solide et favorise
I'hémorragie, notamment au niveau
des muscles ou des articulations.

Il faut alors traiter rapidement par injection
du facteur de congulation manquant
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2-Genetique de I’hémophilie :

A /- Description des genes de [I’hémophilie et des facteurs de

coagulation :
Féare bera —
non affecte  porteuse  m—
Xy XX -
o - e i | —
L 1 F—:
. =w Hemophilie
3 - : —
]
L
A 1 - _—
i * =8 | |
. - . = I B L ¥
' Yo ' ' pemophine 5 — [
XX X X Y XY Hemophilie A —
Fillg e Fils --F'-I-::-:I-:-
ricens AT rSee |:-.|-|1-.|-.|-.|."'-l" Falea iy : SN N
(8)

Le facteur VIII est une protéine de 2351 acides aminés codé par un gene de
186 kb situé a l'extrémité du bras long du chromosome X (Xg28), contenant 26
exons, codant pour un ARNm de 9 kb. Le FVIII est un hétérodimere, compose
d’une chaine lourde et une autre Iégere reliée par un ion divalent et organisée en
champ. La chaine lourde est constituée des domaines Al, A2 et un domaine de
longueur variable : domaine B. Ce dernier est clive lors de I'activation du FVI1II
et n'interfére pas dans la fonction procoagulante du FVIII. La chaine légere est
composée des domaines suivants : A3, Clet C2. Pendant son activation par la
thrombine, le facteur VIII est transformé en hétérotrimere Al-A2-A3C1C2. Il
agit comme un cofacteur du FIXa dans le complexe ténase(6,9).
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Le facteur FIX est une série de protéase de 415 acides aminés, codée par un
gene situé sur le chromosome X (Xq27) comportant 8 exons et codant un ARN
messager de 2,8 kb. Le facteur FIX est organisé en plusieurs domaines. A
I'extrémité N-terminal il y a le domaine GLA contenant de nombreux résidus
dacide glutamique, qui peuvent étre combinés avec des phospholipides
électronégatifs via I’union calcium. Cette phase est commune a tous les facteurs
dépendants de la vitamine K, car il nécessite un gamma carboxylation vitaminé
K dépendante. Le facteur FIX possede aussi 2 domaines EGF (Epidermal
Growth Factor) : EGF1 et EGF2. Vers l'extréemité C-terminale, se trouve le
domaine d'activation, ensuite le domaine catalytique. Lorsqu'il est activé dans
FIXa, le domaine d'activation est clivé, individualisant ainsi la chaine forte et la
chaine legere reliée par des liaisons disulfure. L activation du facteur FX en FXa
est réalisée au niveau catalytique. En présence de FVIlla, la réaction précédente
est multipliée par 50(6,9).

B - Mécanismes génetiques en causes :

Le mecanisme derriere I'hémophilie A est tres compliqué, causé par
diverses mutations du gene Xq28. Six mécanismes de mutation ont été identifiés
- deletion, duplication, insertion, inversion, insertion/délétion et la substitution.
Ils sont a l'origine des différents types de mutations, telles que le decalage, le
remplacement d’un acide aminé par un autre (mutation faux-sens), ou I’insertion
d’un codon stop au lieu d’un aa (mutation non-sens). Selon les derniers résultats
de la liste des mutations issue du CDC Hemophilia A Mutation Project (Ch
AMP) 2537 types de mutations isolées sont répertoriés : faux sens 49%,
décalages 24% et des mutations non-sens 11%. La composante genétique de
cette maladie représente désormais le vrai enjeu, car la caractéristique de la
mutation renseigne plus sur le diagnostic plutdt que de la pathologie. Ainsi, des
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travaux récents ont mis l'accent sur la relation causale entre certaines mutations
et le développement d'inhibiteurs, la principale complication de la
maladie(6,10).

Des anomalies congénitales du FIX sont retrouvées dans plus de 95% des
cas des mutations ponctuelles. Les pathologies moléculaires du gene FIX sont
tres nombreuses et hétérogenes. Dans de nombreux cas, chaque famille a sa
propre mutation. Les mutations sont collecter dans ce website
(http://www.kcl.ac.uk/ip/ petergreen / haemBdata2Tbase.html), qui dans sa
13eme édition compte 2891 entrées des Patients, 211 deletions courtes (moins
de 30 nucléotides) et/ou insertions, 91 larges delétions et 962 mutations
ponctuelles(6,11).

C- Transmission geneétique de I’hémophilie :

L'hemophilie est une maladie génétique récessive liee au chromosome X,
avec une probabilité de transmission du gene muté atteint 50%. Par conséquent,
un garcon né d'une mere conductrice a une chance sur deux de contracter la
maladie. Concernant les filles, il y a deux situations différentes selon les parents
vecteurs mutant. Les filles des peres hémophiles doivent étre porteuses de
I'némophilie(6,12), mais quand méme hérité du chromosome X normal de la
mere, dans la plupart des cas la production de FVIII sera garantie. Par contre, les
filles nées de meére conductrice auront 50% de chances de devenir conductrices.
Alors on distingue les filles conductrices obligatoires (pere hémophile) d'autres
qui sont éventuellement conductrices (mere conductrice) par généalogie .Cette
différence est importante dans le diagnostic d'état de porteuse de la maladie,
notamment pour les couples qui souhaitent avoir des enfants alors gu'ils ont des
antécédents familiaux d’hemophilie(6,13).
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1. DIAGNOSTIC ET EVALUATION INITIALE :
1- Objectifs :
= Etablir et confirmer le diagnostic d'hémophilie
= Entamer la prise en charge
= Effectuer une enquéte familiale

= Evaluer I'impact psychologique et les conséquences sur la carriére

scolaire ou socioprofessionnelle de la maladie

= Encourager a la participation aux dispositifs de surveillance
épidémiologique

= Commencer I'éducation thérapeutique(15)

2-Circonstances de découverte :

Dans les pays développés, le diagnostic de I'némophilie est plus précoce
gu’autrefois. Cependant, ce n'est pas toujours lors de I'apprentissage
d'antécédents familiaux d'hémophilie ou des le premier accident hémorragique
(15,16). Lorsqu’on parle d'héemophilie plus grave ou a I’existence des

antécédents familiaux d’hemophilie (15,17,18).
A- Symptomatologie hémorragique :

Le diagnostic d'hémophilie est entame principalement des I'apparition d'une
symptomatologie hémorragique, qu'il soit une forme familiale ou
sporadique(15,17-19).

23



3 difficultés sont mises en évidence :

Il faut savoir quand une symptomatologie hémorragique est considérée
pathologique en vue de prescrire un bilan d’hémostase .En outre, il est essentiel
d'évaluer le type des saignements, leurs répétabilité, I'importance et la sévérité
des saignements, également il faut rechercher les antécédents hémorragiques
familiaux(15,20). Les scores hémorragiques peuvent étre utilisés comme aide au
diagnostic, bien qu'ils soient peu fiables chez les enfants que chez I'adulte en
raison du concept cumulatif des manifestations hémorragiques(15,21,22). Les

scores les plus utilisés sont:

- Le score hémorragique ISTH-BAT : contient un item supplémentaire
déterminé d'une maniéere plus spécifigues les symptomes de la pédiatrie, comme
la survenue de céphalohématome en période neonatale, les circoncisions
hémorragiques, hémorragie du cordon ombilical et les hématomes lors de

ponction veineuse(15,23).

-Le score ISTH-BAT est le seul pris en considération chez les patients < 18
ans(15,24) et chez les femmes conductrices d’hémophilie(15,25,26). Les valeurs

normales de ce score :
e Enfant<18ans:<2.
e Homme:<3
e Femme :<5(15)

e Une fois on a de symptomatologie hémorragique chez un homme ou
une femme on pense a I’hémophilie malgré I’absence d’une histoire
familiale : Dans la majorité des cas d’hémophilie A sévere(15,18,27),

elle est sporadique.
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e Diagnostiquer les saignements lorsqu'ils ne sont pas visibles (par
exemple, douleurs articulaires, impuissance fonctionnelle d'un membre)
incite le plus souvent a un diagnostic autre que hémorragique(15).

La symptomatologie hémorragique indicative de I’hémophile est variée,
riche et bien décrite dans plusieurs publications, classiguement il s’agit
d’hématomes musculaires et d’hémarthroses qui peuvent apparaitre des la
naissance, surtout dans les formes séveres. Le type et la sevérité de I’hémophilie
(severe, modérée ou mineure) n’influencent pas les manifestations
hémorragiques. Pourtant, l'importance du déficit(15,17,27-31) des facteurs
influence la fréquence et les conditions de survenue des saignements.

B-Dépistage familial avec antécédents familiaux connus :

Il sagit de la deuxieme cause la plus fréquente de diagnostic
d'hémophilie(15,18,19). D’ou vient I’importance de la succession d’un
diagnostic génotypique précoce ; surtout s’il y a un risque de conduction
maternelle (mére conductrice ou susceptible de I’étre) ou si un des héréditaires
est hémophile ; et de rechercher des apparentés masculins(15).

C/- Découverte fortuite :

Méme si c’est le mode le moins fréquent de découverte d’hemophilie mais
parfois un simple bilan d’hémostase perturbé réalisé fortuitement peut nous
amener a la découverte de cette maladie.

Suite a la recommandation officielle d’experts de la SFAR concernant les
examens preopératoires systéematiques, un bilan d’hémostase doit étre réalisé
chez les enfants n’ayant pas acquis la marche(15,28,32). Le diagnostic est
évoqué en cas d’allongement isolé du temps de céphaline avec
activateur(TCA).Or, le taux de prothrombine (TP) ou temps de Quick (TQ) et la
concentration de fibrinogéne sont tous normaux(15).
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3- Diagnostic d’hémophilie Aet B :
A /- Biologique :

Le diagnostic biologique de I'hnémophilie repose sur la détermination de
I'activité fonctionnelle du FVIII ou du FIX. Un défaut (taux de FVIII ou FIX :
inferieur a 40 % ou 0,4 Ul/ml) définit I'némophilie B ou A.(15)

Une carence en FVIII ou en FIX peut étre detectée par un allongement
isolée du TCA. La caractéristique typique compatible avec le diagnostic
d'hémophilie est un allongement du TCA alors que le taux de prothrombine est
normal. Le seuil habituellement utilisé pour définir un TCA normal est le

rapport malade/témoin < 1,2.

Un allongement du TCA peut également étre observé dans de nombreuses
autres situations cliniques ou thérapeutiques (présence d'anticoagulants

circulants, traitement anticoagulant).

La sensibilité du TCA au dépistage de I'hemophilie varie en fonction de la
méthode utilisee, mieux encore un TCA normal n’exclut pas le
diagnostic(15,33). Par conséquent, si la situation clinique s'avere raisonnable,
méme en l'absence d'ATC prolongé, il est recommandé de tester les taux de
facteur VIII et IX.

Vue gu’on a une multiplicité des situations au cours desquelles le TCA est
allongé, le biologiste peut également définir une stratégie exploratrice pour

diagnostiquer I'némophilie de la maniére la plus efficace(15).
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Le diagnostic biologique de I'hémophilie repose sur la preuve d'un manque
en FVIII ou IX<40 %. La méthode de diagnostic peut étre superposée au
diagnostic d'hémophilie A ou B. Cependant, il y a des différences majeures liées
a la biologie du facteur FIVIII par rapport de celle du FIX. De ce fait la
concentration du FVIII est augmentée a la naissance par rapport a I’adulte et
étroitement dépendante de la concentration en facteur Willebrand. En outre, le
FVIII réagit comme une protéine de [Pinflammation et augmente
physiologiquement dans les contextes d’inflammation et pendant la grossesse
.Le facteurs FIX est une protéine de synthese hépatique qui nécessite une
modification post-traductionnelle dépend de Vitamine K. Par conséquent, la
concentration de FIX chez les nouveau-nés est physiologiquement faible. Si on
veut diagnostiquer précocement I’hémophilie, FV1II peut étre testé dans le sang
de cordon a la naissance. Mais le resultat favorable n'exclut pas le diagnostic

d'hémophilie A mineur(15).

Le diagnostic d’hémophilie A repose sur la preuve d'un déficit isolé en
FVIII. Le dosage du facteur FVIII peut étre réalisé selon 2 methodes biologiques
. « chronométrique» et « amidolytque ou chromogénique ». Ces methodes sont
tres differentes et complémentaires. Actuellement la méthode chronométrique
est la plus accréditee dans les LBM. La mesure d’un TCA est la clé du dosage
chronométrique du FVIII. 1l est réalisé sur le plasma du patient dilué est
mélangé avec du plasma déficient en FVIII. Ce test donne des performances
variables, selon les réactifs utilisés. Mieux encore la nature des phospholipides,

les caractéristiques de l'activateur utilisé pour le TCA et le plasma déficient en

27



FVIII sont les parametres clés pour déterminer les performances de I’analyse.
L’analyse chromogénique du FVIII est basée sur la mesure de I’activité

enzymatique d’un facteur de la coagulation sur un substrat chromogene.(15)

Le dosage chronométrique et chromogénique sont complémentaires et
peuvent entrainer des differences, notamment pour I'némophilie A modérée et
légere (30 % des cas). La différence la plus courante est au niveau de taux du
facteur FVIIIL. Il est au moins 2 fois supérieur élevée par la méthode
chronométrique que par la méthode chromogénique .Rarement chez 30% des cas
incohérents, une incohérence inverse peut apparaitre. L’activité du facteur FVI1I
déterminée grace au methode chromogénique semble la plus corrélée aux
phénotypes hémorragiques des patients hémophiles modérés ou mineurs.
L'heure du diagnostic de I'némophilie A, il est donc avantageux d'utiliser ces
deux methodes de dosage du facteur FVIII. En pratique courante on réalise
également un dosage immunologique du FVIII. Cette méthode a été décrite pour
distinguer les manques qualitatifs CRM+ des manques quantitatifs CRM-.

Actuellement, peu de laboratoires d'analyse effectuent ce type de tests.(15)

Quelle que soit la méthode de dosage utilisée, les résultats doivent étre
interprétés en fonction des données cliniques, notamment une grossesse ou un
syndrome inflammatoire peuvent masquer une carence en facteur FVIII.
D'autres conditions peuvent également provoquer des changements, donc en

cas de forte suspicion clinique on est appelée a répétes les tests(15).
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En absence d’antécédent familial clair, le diagnostic d’hémophilie B repose
sur la mise en évidence d’un déficit isolé en FIX et un allongement du TCA. Le
dosage chronomeétrique du FIX se base sur la mesure du TCA d’un mélange du
plasma du malade dilué et d’un plasma déficient en facteur FIX. Ce test est
actuellement automatisé dans les LBM. Il existe une méthode chromogénique de
dosage du facteur FIX comme celle du FVIII et ces deux méthodes de dosage
sont complémentaires et dedié a la révélation des discordances(15,34).
Cependant, la méthode chromogénique est beaucoup plus développee et utilisée
au dosage du FVIII que FIX. Suite a ¢a il y a un véritable manque de données
concernant I’analyse de ces discordances et donc sur I’intérét de coupler les
deux méthodes de dosages lors du diagnostic. Un dosage immunologique du
FIX est possible(15).

B- Diagnostic differentiel :

Il est tres important de distinguer I'hnémophilie A constitutionnelle de:

-L’hémophilie A acquise : Le contexte est différent car le diagnostic est
effectué sur un patient dans la plupart des cas adulte et fait partie des personnes
agees presentant soudainement des symptomes hémorragiques genéraux
marqués, se produisant chez un sujet sans aucune pathologie hémorragique
antérieure. Le deficit en facteur FVIII est systématiqguement lié a la présence

d'anticorps spécifiques contre le FVIII (Auto-anticorps anti-FV1I1).(15)
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-Maladie de Willbrand : cette anomalie est liée au facteur de Von
Willebrand. Le diagnostic est induit devant une carence fonctionnelle du VWF :
RCo (activité cofacteur de la ristocétine ou différents méthode de mesure de
I'activité du facteur VWF). Le taux d'antigene (VWF : Ag) permet de distinguer
les carences quantitatifs des carences qualitatifs. Une attention particuliere doit
étre portée au type 2N, qui se caracterise par un probléme de liaison de facteur
Von Willebrand avec FVIII, conduisant a un déficit isolé en FVIII(15) (d'ou le
rapport FVIII/VWEF : Ag < 0,7) .Les caracteristiques biologiques de la maladie
de Willebrand 2N sont tres proches de celles de I'hnémophilie A. Il est donc
nécessaire de mesurer systéematiquement l'affinité du facteur Willebrand au
FVIII de Willebrand (VWEF : FVIIIB) pour distinguer ces deux anomalies en cas

de suspicion chez un sujet sans antécédent familial connu d’hémopbhilie.(15)

eDeficit combiné en facteur V et FVIII : d’origine moléculaire distincte
(protéines de transport des 2 facteurs anormales), cette anomalie est définie par
un double déficit mineur en FV et FVIII. Le TQ et TCA sont généralement

allongés mais d’une maniere inconstante(15).

Il est tres important de faire la différence entre I’hémophilie B

constitutionnelle et :

- Les déficits acquis combinés dus a une insuffisance hépatique ou a

une carence en vitamine K,

- L’ hémophilie B acquise, tres particuliere compte tenu d’une
biologie et d’une structure trés différente de celle du FVIII et d’une

Immunogeéniciteé tres faible par rapport a cette derniere(15).
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4. Evaluation du type et de la sévérité de I’hémophilie :

Quelle que soit la méthode de dosage utilisée le diagnostic d’hémophilie B
ou A se définit :

- Pour la forme sévéere une carence en FVIII/FIX est inférieure a 1%,
- Pour la forme moyenne une carence en FVIII/FIX entre 1% et 5%,

- Pour les formes mineures une carence en FVIII/FIX moins de 6% a
40%.

Cette classification est importante et suffisante pour assurer une bonne
prise en charge au patient et lui établir un profil hémophilique. Il est conseillé
de compléter le diagnostic phénotypique par une analyse genétique moléculaire
quel que soit la gravité de I'némophilie pour améliorer la prise en charge a long
terme (détermination du risque de développement d'inhibiteur, conseil
génetique, diagnostic des femmes conductrices)(15).

Lorsque le taux de facteur basal est bas, les saignements sont
particulierement importants, dans les cas graves, des hemarthroses spontanés et
des hématomes qui sont caractéristiques de cette maladie. Le taux de facteur est
un bon indicateur de la sevérité de la maladie.

Pourtant, en cas des formes mineurs, il peut étre utile d'établir un score
hémorragique pour determiner l'importance des événements hemorragiques
passés, méme s'il n'a pas de valeur prédictive claire(15,35).

Le score ISTH-BAT est le score hemorragique le plus utilisé. Il contient un
item supplémentaire determine d'une maniére plus spécifique les symptomes de
la pédiatrie, comme la survenue de céphalhématome en période néonatale, les
circoncisions hémorragiques, les hémorragies du cordon ombilical et les
hématomes lors de ponction veineuse(15,23).
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Ils ont été congus a l'origine pour les adultes atteints de la maladie de
Willebrand, mais ont été ensuite validés pour les malades de moins de 18
ans(15,24), puis pour les femmes conductrices(15,25,26) et les patients atteints
d'hémophilie(15).

Les valeurs normales de ce score :
e Enfant<18ans:<2.
e Homme:<3
e Femme : <5(15)
5-Diagnostic génétique :

Il est recommandé d'effectuer une analyse génétique pour tous les patients
atteints d'hémophilie A ou B, quelle que soit la séverité de la maladie et doit étre
effectué des que possible(15,36,37). Cette analyse nécessite des informations et
un recueil de consentement avant tout prélevement. Le génotypage peut
confirmer le diagnostic, et éventuellement, entre autres facteurs de risque,
donner une signification pronostique pour le risque d’apparition d'inhibiteur,
I’efficacité de I’induction de tolérance immune et pour le résultat de traitement
par la Desmopressine. Mais essentiellement, le génotypage est indispensable
pour la détection des femmes conductrices d’hémophilie, diagnostic pré-
implantatoire, diagnostic prénatal et diagnostic prénatal non invasif sur sang

maternel dans un futur proche.

La stratégie diagnostique est au laboratoire de genétique, génostase, et
validé par I'Association nationale des praticiens de la généetique moléculaire
ANPGM(15,38).
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Elle s'appuie sur le type et la gravité de I'hémophilie et tout le temps
renouvelable avec le développement de la technologie et I'avancement des
connaissances. Si l'analyse génétique standard est négative, des analyses
complémentaires (analyse fonctionnelle, recherche de réarrangements majeurs,
etc.) peuvent étre réalisée par un laboratoire spécialisé. Malgré tous ces efforts et
progres, dans certains cas aucune anomalie génétique n’est détectée: chez moins
de2% des hémophiles A severes et hemophiles B, entre 10 a 15% des
hémophiles A modérées et moins de 20 % des hémophiles Iégéres, tous degrés
de gravité confondus. Une recherche indirecte abordant les marqueurs
polymorphes liés aux genes d’intérét peut parfois présenter une reponse a la
détermination du statut de conductrice mais exige d’étudier plusieurs membres
de la famille expliquant des délais de réponse assez longs dont doivent étre

informés les patients et leur famille(15).
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IV. LES COMPLICATIONS DE LA MALADIE :

Cette maladie peut entrainer de nombreuses complications. Ces
complications exigent une prise en charge urgente pour les réduire. Elles
peuvent atteindre des tissus différents tels que le cartilage, I’os ou le muscles. Il
y a donc des complications affectant le systeme musculo-squelettique avec des

complications articulaires qui dominent la maladie.(39)
Les principales sont :

-Arthropathie hémophilique chronique : Les sites les plus courants de
saignement spontané chez les individus atteints d'hémopbhilie sévére A ou B sont
les articulations et les muscles. Les hemorragies articulaires se situent surtout au
niveau du genou, du coude, de la cheville, de I’épaule et de la hanche. Cette
maladie a 2 concepts identifiés dans la destruction du cartilage. La théorie
synoviale qui est dans la continuité de la synovite. Cette derniére se revele apres
la pénétration de I’hémosidérine (produit de destruction du sang) dans la
synovie. Les cellules inflammatoires sécrétent ainsi des enzymes protéolytiques
ayant une activité catabolique. Le cartilage est donc déformé et détruit petit a
petit. 1l soumit aussi des contraintes mécaniques. Parallelement il y a aussi la
théorie cartilagineuse. Le contact du sang sur les chondrocytes deséquilibre la
croissance du cartilage. Au moment de ce déséquilibre prédomine I’inhibition de
la synthese des protéoglycanes necessaires a la synthése du cartilage. 1l en

découle une précarisation du tissu cartilagineux et donc une destruction.(39)
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-Synovite : C’est une affection consiste en une inflammation de la
membrane synoviale accompagné par un remplissage de cette derniére avec du
sang aprés une hémarthrose aigue. De ce fait, elle devient trés fragile et la

synovie s’hypertrophie et devient extrémement douloureuse.(39)

35



- Fractures articulaires : I'arthropathie hémophilique chronique augmente le

risque des fractures articulaires.(39)

-Les hémorragies intramusculaires, qui constituent la deuxiéme forme
courante de saignement chez les personnes atteintes d’hémophilie, compte pour
30 % des événements hémorragiques. L'emplacement de I'intramusculaire
I'némorragie détermine souvent la morbidité de I'événement. L'hémorragie dans
les gros muscles, bien qu'étendue, se résout généralement sans complications car
il n'est pas dans un espace confiné. Saigner dans un compartiment facial ferme
peut entrainer des compressions des structures vitales entrainant une ischémie,
une gangrene, contractures en flexion et neuropathie (syndrome des loges).
L'hémorragie peut devenir mortelle si un grand volume du sang est perdu. De
plus, une compression du nerf fémoral peut survenir avec une incapacité
permanente si un syndrome des loges se développe. Le saignement dans cette
zone doit étre contrdlé rapidement en augmentant et en maintenant le facteur de
coagulation activité de 80 % a 100 % de la normale pendant au moins 48 a

72 heures.
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La chirurgie est strictement a proscrire dans cette situation, bien que les
fascias la libération peut étre bénéfique dans les syndromes de loge impliquant

autres localisations anatomiques.(40)

Les hématomes des compartiments musculaires inextensibles (comme
I'avant-bras) et des compressions vasculonerveuses conduisent aux syndromes
de Volkman.(39)
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-Pseudotumeurs : Les pseudotumeurs sont composées d'anciens caillots et
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de tissus nécrotiques et surviennent aprés un traitement inadéquat lors
d'événements hémorragiques. Les symptoémes associés aux pseudotumeurs en
expansion sont liés a la taille de la masse encapsulée et le degré de la
compromission de l'intégrité des structures gu'ils envahissent. Des techniques
non invasives, telles que I'IRM, I'échographie et la tomodensitométrie, doivent

étre utilisées pour diagnostiquer une pseudotumeur; la biopsie a l'aiguille peut
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produire de graves complications hémorragiques. Les biopsies opératoires et
I'ablation chirurgicale ultérieure sont associées a une mortalité allant jusqu'a
20 %, méme avec une couverture adéquate avec des concentrés de facteur de

coagulation.

Une thérapie adéquate et immédiate de remplacement du facteur de
coagulation pour les saignements aigus devrait minimiser le risque de formation

des pseudotumeurs.(40)

Nous trouvons aussi des complications hémorragiques graves, telles que
des saignements neurologiques comme les hématomes du psoas et les
hématomes extra duraux qui représentent une urgence absolue. (39) Une
hémorragie intracranienne (ICH) survient dans environ 2,7 % des personnes
atteintes d'hémophilie39 et peut résulter d’un traumatisme, en particulier chez
les enfants, ou surviennent spontanément dans absence de traumatisme
identifiable ; I'némorragie intracrénienne est spontanée 50% du temps chez les
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adultes affectés. Infecté par le VIH les hémophiles qui recoivent des inhibiteurs
de la protéase antirétrovirale et ceux qui ont des inhibiteurs d'allo-anticorps ont
un risque accru de développer une hémorragie intracrédnienne (et
intramusculaire) spontanée. Malgré sa faible incidence, I'lCH est la cause de
déces par saignement chez les patients atteints d‘hémophilie. Cinquante pour
cent des patients atteints d'hémorragie intracranienne développent séquelles
neurologiques permanentes, et 30 % des événements entrainent déces.(40)

Saignements gastro-intestinaux et oropharyngés: Une hémorragie gastro-
intestinale (GI) survient chez environ 10% al5 % des patients adultes
hémophiles. Saignement en association avec les lésions anatomiques sont plus
fréquentes que les hémorragies spontanées. Les patients présentant une
hémorragie gastro-intestinale doivent étre traités par coagulation facteur de
remplacement pour soutenir I'hémostase pendant I'endoscopie ou coloscopie et
pour atteindre des niveaux d'au moins 50 % de la normale activité pendant
plusieurs jours apres I'événement hémorragique. L'oropharynx est une zone tres
vascularisée et des saignements excessifs peuvent survenir a la suite de petites
lacérations, d'une langue mordue et méme I'apparition d'une nouvelle dent. Les
saignements rétropharynges qui peuvent entrainer une obstruction des voies
respiratoires supérieures sont particulierement préoccupants. Ce type
d'hémorragie est une urgence hématologique et nécessite remplacement du
facteur de coagulation a des niveaux de 80 % a 100 % de la normale.(40)

Et finalement il y a des complications concernant le traitement anti
hémophilique : Les inhibiteurs sont actuellement la fameuse complication du
traitement. Ce sont en fait des anticorps que le corps du patient produit afin de
lutter contre les molecules du traitement. Dans ce cas le corps ne fonctionne pas.
Il faut donc effectuer des tests de dépistage chez tous les hemophiles ayant un
traitement inefficace.
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Dans la plupart des cas, les inhibiteurs apparaissent dans les 75 premieres
expositions aux traitements par concentrés de facteurs et surtout entre la 10éme
et 20eme exposition. A peu pres 1 a 6% des hémophiles B développent des

inhibiteurs contre 20 a 30% des hémophiles A.

Donc il faut controler quotidiennement I’apparition de ces inhibiteurs chez

les patients.(39)

-Les complications infectieuses, notamment les virus VIH, VHC et VHB.
En effet entre les années 1980 et 1990 de nombreux hémophiles ont été
contamines par ces virus a travers les injections des traitements. A partir de la
des medicaments plus securitaires ont été produit et une surveillance drastique
régit leur fabrication. Ces traitements sont réalisés a partir de plasma ou de

synthese par le génie genétique.(39)
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. OBJECTIFS:

Les objectifs de cette prise en charge thérapeutique sont basés sur

I'amélioration continue de la qualité de vie des patients.

L’identification des situations a risques hémorragiques et traiter le

plutdt possible les saignements (surtout les hémarthroses),
La prévention, la détection et le traitement de la douleur,

La prévention, la détection et le traitement précoces de l'arthropathie

hémophilique,

Discuter des traitements adaptés au type et a la gravité de
I'némophilie,

La prévention, la détection et le traitement des complications des
produits anti hémophiliques,

Organisation de la prise en charge des gestes invasifs,

Assurer un accompagnement éducatif au patient et/ou sa famille,

Fournir un soutien psychologique(15).
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Il. PROFESSIONNELS IMPLIQUES (ET MODALITES DE
COORDINATION) :

La prise en charge doit étre organisé dans un réseau qui comprendre :

Une équipe médicale et paramédicale du CRC-MHC, CTH, CRH

e Professionnels libéraux et/ou de proximité : pédiatre, médecin

généraliste ou médecin traitant;

e Médecins spécialistes : médecine physique et de réadaptation, ORL,
gastro-entérologue, gynéco-obstétricien, cardiologue, urologue,

rhumatologue, médecin de la douleur, etc(15,41,42).
e Médecins scolaires et kinésithérapeutes,

e Des IDE (ou investissements directs a I'étranger) libérales et des

organismes qui s’occupent de soins a domicile(15)

I11. OUTILS THERAPEUTIQUES :

1. Introduction :

Parmi les outils de traitement utilisés pour guérir les hémophiles, les
Facteurs Anti-Hémophiliques (FAH), FIX, FVIII employés pour remplacer la
protéine déficitaire, et les médicaments contournant ou mimant I’action de cette
derniere, on parle alors d’agents «by-passant» et d’Emicizumab. On utilise
également des traitements hémostatiques dits non spécifigues comme la
Desmopressine, I'Acide Tranexamique et autres médicaments disposant d’une

Autorisation de Mise sur le Marché(AMM) ou d’un avis de la Commission de
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Transparence de la Haute Autorité de Santé(HAS) ou d’une Autorisation
Temporaire d’Utilisation (ATU). Les données sont en évolution rapide, il sera
tres important de se référer aux Résumes des caractéristiques Produits(RCP) et
aux avis actualisés de la Commission de Transparence de la HAS. La
kinésithérapie joue également un role trés important dans le traitement des

pathologies hémorragiques constitutionnelles(15).
2. Facteurs anti-hémophiliques :
A- FVIII :

Les facteurs FVIII utilisés en thérapie substitutive sont réalisés a partir de
plasma humain (FAH plasmatique) ou synthétisé par le génie génétique (FAH

recombinant).

. Seulement deux spécialités de facteur FVIII
disposent d’une AMM.(15)

Spécialité Solvant et Etapes Volume Q;JIZQ;::E/ Laboratoire
orme nécessaire spécifiques de
FEDCI) F ecessal fcifiques de | = )y U1
fourni sécurisation
OCTANATE® EPPI Dispositif | Traitement 5 250
(FVIII Poudre de reconstitution Solvant Octapharma
humain) sans aiguille Détergent 10 500 P
(Mix2VialTM) Chauffage a sec
10 1000
EPPI Dispositif Traitement - 20
FACTANE® post Solvant 5 500
de reconstitution , LFB
(FvI Poudre o Détergent L
. sans aiguille o Biomédicaments
humain) S Nanofiltration 5 1000
(Mix2VialTM) 15-35 nm
10 2000

Tableau I: Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FVI1I1 plasmatique(15)
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Il'y a deux types: ceux de demi-vie« allongée » et ceux a demi vie«

classique ».

Ces différents medicaments de FVIII recombinants se distinguent selon des
caractéristiques de la proteine (FVIII pleine longueur, simple chaine, délété ou
tronqué du domaine B) et du type de lignée cellulaire de production
(CHO/BHK/HEK).
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Spécialité (DCI)

AFSTYLA®
(Lonoctocog
alfa)

KOVALTRY®
(Octocog alfa)

ADVATE®
(Octocog alfa)

NUWIQ®
(Simoctocog
alfa)

NOVOEIGHT®
(Turoctocog
alfa)

REFACTO
AF®
(Moroctocog
alfa)

Forme

Poudre

Poudre

Poudre

Poudre

Poudre

Caractéristiques

Cellule CHO
rEVIIL simple
chaine

Cellule BHK
rEVIII pleine
longueur

Cellule CHO
rEVIII pleine
longueur

Cellule HEK 293
rFVIII Tronqué/
délété

Cellule CHO
rFVIII Tronqué/
délété

Cellule CHO
rFVIII Tronqué/
délété

Solvant et
nécessaire
fourni

EPPI
Dispositif de
reconstitution
sans aiguille

(Mix2VialTM)

EPPI Seringue
préremplie de
solvant
Dispositif de
reconstitution
sans aiguille

EPPI
Dispositif de
reconstitution
sans aiguille

(Baxject 1)

EPPI
Dispositif de
reconstitution
sans aiguille

(Mix2VialTM)

EPPI Seringue
préremplie de
solvant
Dispositif de
reconstitution
sans aiguille

NaCl Solvant
en seringue
pré-remplie
(FuseNGo)

Etapes
spécifiques de
sécurisation

Volume

(ml)

Traitement 2,5
Solvant
Détergent
Filtration 20
nm

2,5
Filtration 20
nm

Traitement
Solvant
Détergent

Traitement
Solvant
Détergent 2,5
Filtration 20
nm

Traitement
Solvant
Détergent 4
Filtration 20
nm

Traitement
Solvant
Détergent 4
Filtration 35
nm

Quantité/
flacon (Ul)

250
500
1000
1500
2000
2500
3000
250
500

1000
2000

3000

250
500
1000
1500

2000

3000

250
500
1000
2000
2500
3000
4000
250
500
1000
1500
2000
3000
250
500
1000
2000
3000

Tableau Il: Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques
de FVIII recombinant a demi-vie classique
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La difficulté de ce traitement substitutif par FAH est liée aux gestes

invasives repétitives. Une des voies d’amelioration de cette thérapie est

I’allongement de la demi-vie, ce qui permet de retarder les prises (espacer les

injections). Il existe plusieurs technologies qui permettent cet allongement telles

que la pegylation par liaison a un Poly Ethylene Glycol (PEG) et la fusion a un

fragment Fc d’immunoglobuline.

Spécialité

JIVI®*
(Damactoco
g alfa pégol)

ELOCTA®
(Efmoroctoc
og alfa)

ADYNOVI
®*
(Rurioctoco
g alfa pégol)

Forme

Poudre

Poudre

Poudre

Caractéristiq
ue

Cellule BHK
rEVIII délété
du domaine B
PEG ramifié
60 kDa

Cellule HEK
293 rFVIII
pleine
longueur
Fusion
fragment Fc
d’lg

Cellule CHO

rEVIII pleine

longueur PEG
20 kDa

Solvant et
nécessaire
fourni

Eau PPI
Seringue pré
remplie de
solvant

EPPI Dispositif
de reconstitution
sans aiguille

EPPI Dispositif
de reconstitution

Etapes
spécifique de
sécurisation

Traitement
Solvant Détergent
Nano filtration
(20 nm)

Traitement
Solvant Détergent
Filtration 15 nm

Traitement
Solvant Détergent

Volume

(ml)

2,5

5

Quantité
/ flagon

CD)
250
500
1000
2000

3000

250
500
750
1000
1500
2000
3000
250
500
750
1000
1500

2000

Tableau I11: Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques

de FVIII recombinant a demi-vie allongée
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Les parametres pharmacocinétiques, tels que la demi-vie, ont été estimés au

moment des études cliniques chez différents groupes de patients, differentes
catégories d'age et chez les prétraités ou «PTP» (previously treated patient).

Cependant ces données peuvent varier selon la méthode de dosage utilisée et

selon I'age (la population pédiatrique possede un métabolisme plus important).

Typologie de
population testée

JIVI®*
(Damoctocog alfa

pégol)

ELOCTA®
(Efmoroctocog
alfa)

ADYNOVI®*
(Rurioctocog alfa

pégol)

Ratio
allongement de la
1/2 vie

1,3 Comparaison
1/2 vie JIVI versus
KOGENATE
BAYER

1,5 Comparaison
1/2 vie ELOCTA
versus ADVATE

14al5
Comparaison 1/2
vie ADYNOVI
versus ADVATE

Demi-vie (h) PTP
0a6ans

Demi-vie (h) PTP
6a<12ans

Demi-vie (h) PTP
> 12 ans

17,6 £ 4,26 Dosage | 16,0 + 3.48 Dosage | 15,0 + 4.14 Dosage
chromogénique chromogénique chromogénique
17,4 Dosage
chronométrique

12,3 (11,0-13,7)
Dosage
chronométrique
14,3 (12,6-16,2)
Dosage
chromogénique

13,5 (11,4-15,8)
Dosage
chronométrique
15,9 (13,8-18,2)
Dosage
chromogénique

19.0 (17.0-21.1)
Dosage
chronométrique
20.9 (18.2-23.9)
Dosage
chromogénique

12,1 £ 2,03 Dosage | 11,8 + 2,43 Dosage
chronométrique chronométrique
12,4 + 6,07 Dosage | 13,0 + 8,74 Dosage
chromogénique chromogénique

14,3 + 3,8 (avant
prophylaxie) 16,0
+ 4,9 (aprés 6 mois
de prophylaxie)
Dosage
chronométrique

* : pas de disponibilité actuelle en France

Tableau IV : Présentation comparative des demi-vies des spécialités pharmaceutiques
de FVIII recombinant & demi-vie « allongée » en fonction de la population testée(15)
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Les indications de toutes ces spécialités pharmaceutiques sont comparables.

Cette formulation générale comprend en fait les situations cliniques

suivantes :

Traitement a la demande et prévention chirurgicale des patients

hémophiles sans inhibiteurs,

- prévention et traitement des hémorragies survenant lors de la chirurgie
chez un patient hémophile A (taux d’inhibiteur inférieur a 5Unités
Bethesda(UB/mL)),

- Prévention a court, moyen et long terme,

- Traitement des femmes conductrices d’hémophilie a faible taux de
FVIII ne répondant pas a la desmopressine (MINIRIN®)(ou contre-
indiqué),

L'indication des FVIII accordée par 'AMM concerne le traitement et la
prévention des accidents hémorragiques chez les hémophiles A (déficit
congenital en FVIII) de toutes tranches d'age, sauf les FVIII pegylés qui
I’indication n'est applicable que chez les enfants de plus del2 ans dans les

pays/régions ou ils sont disponibles.

Finalement, I’induction d’un état de tolérance immune en cas de présence
d’un inhibiteur est specifiee seulement dans I’indication de FACTANE®. Cette
instruction est hors AMM / hors RTU (Recommandations Temporaires
d’Utilisation) pour toutes les autres medicaments de facteurs VIII actuellement
commercialisées. A noter que seuls quelques médicaments disposent de données

cliniques chez les patients atteints d’hémophilie séveres naifs « PUPs »
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(Previously Untreated Patients). Pour HAEMATE P®, I'ANSM accorde une
ATU enregistrée en tant qu’initiation d’une tolérance immune apres des
tentatives répétées de conduite de tolérance immune avec des médicaments
FVII11 disponibles(15).

Quelle que soit la spécialité pharmaceutique de facteurs VIII, le schéma
posologique est superposable sauf pour les FVIII a demi-vie allongée. En
pratique, une injection de 1 Ul/kg de FVIII peut provoquer une augmentation
d’a peu pres 2 % du taux de FVIII circulant (c'est ce qu'on appelle le taux de

récupération qui est equivalent en théorie a 2 %/Ul/kg pour le facteur VIII). La

dose a injecter est calculée a l'aide de la formule suivante : nb d'Ul administrer
Poids (kg) x Augmentation désirée du taux de FVIII (% ou Ul/dl) x1/n* ;(*n =
taux de récuperation observé voire calculé aprés un test pharmacocinétique

effectuer sur le patient).

La dose est calculée en fonction de la gravité ou du risque d’accident
hémorragique survenu suite a une intervention chirurgicale. Ce risque de
saignement détermine la durée du traitement substitutif et les objectifs de

substitution a atteindre(15).

L’administration de tous les médicaments F VIII s’effectue par voie
parentérale (IV) ce qui exige un apprentissage et un accompagnement des

patients, des parents et/ou des aidants.

Ces instructions s’organisent dans les CTH, CRC-MCH, CR par des IDE

coordinatrices ou a I’occasion d’ateliers éducatifs incluant des patients et des
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familles ressources. Les IDE coordinatrices évaluent les compétences des
patients pour I’application de ce comportement délégué. Si le patient n’effectue

pas I’auto injection, le remeéde est pris a domicile par un(e) IDE libéral(e)(15).
B-FIX:

Les spécialités FIX utilises entant qu’une thérapie substitutive sont soit
d’une source biotechnologique (FIX recombinant) soit dérive du plasma (FIX

plasmatique)(15).

Les 3 spécialités de FIX possédant I’AMM :

Spécialité Etapes Sglvant_ et Volume QUENTHIE .
(DCI) Forme Specifiques nécessaire (ml) Flacon Laboratoire
Pecitiq fourni un
Thiocyanate DispEoPsliDtIif de
MONONIN.E® Poudre de S‘.’d'“m reconstitution 10 1000 CSL Behring
(FIX humain) Nanofiltration
20 nm sans aiguille
(Mix2VialTM)
. EPPI
OCTAFIX® Tra';ege”t Dispositif de | > 500
(FIX humain) Poudre Nanofiltration reconst_ltut_lon Octapharma
20 nm sans aiguille 10 1000
(Mix2VialTM)
Traitement _EPPI 5 250
BETAFACT® SD Dispositif de 00 LFB
. Poudre i reconstitution 5 5 L
(FIX humain) Nanofiltration sans aiguille Biomédicaments
15 nm (Mix2VialTM) 10 1000

Tableau V: Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques
de FIX plasmatique(15)
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Parmi les spécialités pharmaceutiques FIX recombinants, on a ceux dits a

demi vie « allongée »et ceux a demi vie « classique ». Tous ces FIX dérivent de

lignées cellulaires de production CHO.

Ces principales caractéristiques sont les suivantes :

Spécialité Forme | Caractéristique Solvant et Etapes Volume
(DCI) nécessaire Spécifiques (ml)
fourni d’inactivation
virale
RIXUBIS® | Poudre rFIX pleine EPPI Dispositif | Traitement SD 5
(Nonacog longeur Cellule | de reconstruction | Nanofiltration
gamma) CHO sans aiguille 15 nm
(Baxject 1)
BENEFIX® | Poudre rF1X pleine NaCl (0.234%) | Traitement SD 5
(Nonacog longeur Cellule Seringue Nanofiltration
alfa) CHO préremplie 20 nm
(FuseNGO)

Quantité/
Flacon

(Un

250

500
1000
2000
3000
250

500

1000
2000
3000

Tableau VI : Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques

de FIX recombinant a demi-vie « classique »(15)

Laboratoir
e

Shire /
Takeda

Pfizer

La difficulté de ce traitement substitutif par FAH est liée aux gestes

invasives repétitives. Une des voies d’amelioration de cette thérapie est

I’allongement de la demi-vie, ce qui permet de retarder les prises (espacer les

injections). Il existe plusieurs technologies qui permettent cet allongement telles

que la pegylation par liaison a un Poly Ethylene Glycol (PEG) et la fusion a un

fragment Fc d’immunoglobuline.
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Spécialité
(DCI)

REFIXIA®*
(nonacog
béta pégol)

IDELVION®
*
(albutrepeno
nacog alfa)

ALPROLIX
®
(eftrénonaco
g alfa)

Forme

Poudre

Poudre

Poudre

Caractéristique

rFIX pleine
longueur PEG
(40 kDa) Cellule
CHO

rFIX pleine
longueur Fusion
albumine
Cellule CHO

rFIX pleine
longueur Fusion
fragments Fc
d’lg Cellule
CHO

Solvant et
nécessaire
fourni

Solvant (Eau
PPI/
Histidine)
Seringue pré
remplie et
adaptateur

EPPI
Dispositif de
reconstruction
sans aiguille
(Mix2VialTM

)

EPPI
Dispositif de
reconstruction
sans aiguille

Etapes

Spécifiques Volume
d’inactivation (ml)
virale
Chromatographie
d’échange
d’anion Ultra et
diafiltration
25
Traitement SD
Nanofiltration 20
nm 2,5 250
5
Nanofiltration 15 5

nm

* : pas de disponibilité actuelle en France (15)

Quantité
/ Flacon

(Un

500

1000

2000

250

500

1000

2000

250
500
1000
2000
3000

Tableau VII: Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques
de FIX recombinant a demi-vie allongée
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Les indications de tous les médicaments de FIX incluent le traitement et la
prévention des Evénements hémorragiques chez les hémophiles B dans toutes
les tranches d'age, sauf du FIX pégylé leurs indications n’est octroyées que chez
les enfants>12 ans. L'AMM inclut le traitement a la demande et la prévention
chirurgicale pour les patients atteints d'hémophilie sans inhibiteur, la prévention
a court, moyen et long terme, le traitement des femmes conductrices
d’hémophilie avec faible taux de FIX ainsi que le traitement de I’accident
hémorragique ou de la chirurgie chez les patients atteints d”hémophilie B avec
inhibiteur (titre<5 UB). A noter que seuls quelques médicaments disposent de
données cliniques chez les patients atteints d’hémophilie severes naifs
« PUPs ».(15)

Quelle que soit la spécialité pharmaceutique de facteurs IX, le schéma
posologique est superposable sauf pour les FIX a demi-vie allongée. En
pratique, une injection de 1 Ul/kg de FIX peut provoquer une augmentation
d’environ 0,8 a 1 % du taux de FIX circulant (c'est ce qu'on appelle le taux de
récupération qui est équivalent en theorie a 1 %/Ul/kg pour le facteur 1X). Selon
les RCP des spécialités concernées le taux de récupération différent entre les
FIX d’origine recombinante (théoriguement =0,7 %/UIl/kg) et celle d’origine

plasmatique (théoriguement=1 %/UI/kQ).

La dose a injecter est calculee a l'aide de la formule suivante : nb d'Ul
administrer = Poids (kg) x Augmentation désirée du taux de FIX (% ou Ul/dl)
x1/n*;(*n = taux de récupération observé voire calculé aprés un test

pharmacocinétique effectuer sur le patient).
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La dose est calculée en fonction de la gravité ou du risque d’accident

hémorragique survenu suite a une intervention chirurgicale. Ce risque de

saignement détermine la durée du traitement substitutif et les objectifs de

substitution a atteindre.

Les RCP des spécialités FIX a demi-vie allongée ont permis la validation

des schémas posologiques.(15)

Spécialité
REFIXIA® (nonacog béta pégol)

IDELVION* (albutrepenonacog alfa)

ALPROLIX® (eftrenonacog alfa)

* : pas de disponibilité actuelle en France

Prophylaxie a long terme

Posologie: 40 Ul/kg 1 fois par semaine en adoptant la
dose selon de la réponse du patient

Posologie :

-Les enfants < 12 ans : 35 & 50 Ul/kg une fois par
semaine.

-Les doses usuelles : 35 & 50 Ul/kg une fois par
semaine. Quelques malades sont contrélés par 1 dose
par semaine, peuvent étre traités avec 75 Ul/kg
(maximum) sur un intervalle de 10 & 14 j.

Posologie:

-Enfant < 12 ans : 50 a 60 Ul/kg une fois par semaine.
-50 Ul/kg une fois par semaine (en adaptant la dose
selon la réponse du patient) ou 100 Ul/kg une fois tous
les 10 jours (en ajustant I’intervalle des prises selon la
réponse du patient). Dés que les hémorragies sont bien
contrélées un allongement du prise de médicament a
14 j ou plus peut étre possible

Tableau VII1: Schémas posologiques selon les caractéristiques produit (RCP)(15)

L’administration de tous les médicaments F IX s’effectue par voie

parentérale (IV) ce qui exige un apprentissage et un accompagnement des

patients, des parents et/ou des aidants.
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Ces instructions s’organisent dans les CTH, CRC-MCH, CR par des IDE
coordinatrices ou a I’occasion d’ateliers éducatifs incluant des patients et des
familles ressources. Les IDE coordinatrices évaluent les compétences des
patients pour I’application de ce comportement délégué. Si le patient n’effectue
pas I’auto injection, le remeéde est pris a domicile par un(e) IDE libéral(e). En
raison du risque d'allergie lié aux spécialités FIX, les premieres injections

doivent étre prises en milieu hospitalier.(15)
3. Agents by-passant et Emicizumab :

L’existence des inhibiteurs chez un patient atteint par I’hémophilie
complique la prise en charge en eliminent la possibilite d’un traitement
substitutif par FIX /FVIII. Dés que le taux de ces inhibiteurs déepasse 5 UB/ml
on est obligé a recourir a d’autres stratégies et méthodes thérapeutiques qui

court-circuitent I’effet de I’inhibiteur, comme les « agents by-passant ».
A- Agents « by-passant » :

Ils établissent une activité coagulante court-circuitant I'effet des FIX et

FVIII. Les spécialités pharmaceutiques concernéees sont les suivantes:

e NovoSeven® eptacog alpha (rFVIla) ou FVII activé d’origine

recombinante.

e FEIBA® Complexe prothombique active (FX, FVII, trace de FVIIC® et
FII) ou CCPa d’origine plasmatique(15).
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B-Emicizumab :

HEMLIBRA® est un anticorps monoclonal humanisé bi-spécifique qui

peut simuler le facteur FVIII en se combinant avec le facteur X et le FIXa afin

de restaurer sa fonction nécessaire a une hémostase efficace chez les hemophiles

A

L’emicizumab ne peut pas étre neutralise par les inhibiteurs anti-FVIII car

il n’a ni relation structurelle ni homologie de séquence avec le FVIII.

Cette nouvelle option thérapeutique permet également I’administration par

voie sous-cutanée 1 fois par semaine autant que prévention. Ce médicament

commence normalement par une dose de 3 mg/kg/semaine pendant le premier

mois puis relayée par 1.5 mg/kg/semaine (une dose hebdomadaire d'entretien).

Sa tl/2 est 30 j et sa disparition complete est théoriqguement apres 150 j(15).

Spécialité
(DCI)

NovoSeven®
eptacog
alpha (FVI1I
activeé)
HEMLIBRA
®
emicizumab

FEIBA®
Complexe
prothombiqu
e activé (FII,
FVII, FX, et
trace de
FVIIC®)

Forme

Poudre

Solution
préte a
I’emploi

Poudre

Voie
d’administration

SC

Origine

Recombina
nt Cellule
CHO

Anticorps
monoclonal
Humanisé
bispécifiqu
e Cellule
CHO
Plasmatiqu
e

Etapes
Spécifiques
d’inactivatio
n virale
Traitement
SD

NR

Pasteurisation
Nanofiltration
35 nm

Solvant et
nécessaire
fourni

EPPI adaptateur
sans aiguille

Kit avec
seringue et
aiguilles

EPPI systéme
de transfert sans
aiguille Baxject

| HI FLOW

Volume

(mi)

Quantité/ | Laboratoi
Flacon re
(Ul/mg)

1 mg Novonord
2 mg isk
5mg
8 mg
30 mg Roche
60 mg
105 mg
150 mg
500 Shire
Takeda
1000

Tableau IX: Principales caractéristiques de médicaments utilisés chez les patients avec inhibiteur(15)
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C. Indications des spécialités des agents « by-passant » et emicizumab :

Spécialité (DCI) Indication de ’AMM

NovoSeven® Eptacog alpha (FVII activé) - Prévention et traitement des épisodes
hémorragiques survenant au moment des
chirurgies ou des actes invasives pour :
-Hémophile congénitale a forte réponse
anamnestique lors d’administration de FIX
ou de FVIII

- RTU pour le traitement préventif chez les
patients atteints d’hémophile B ou A avec
inhibiteur hors cas des procédures invasives
et/ou d’interventions chirurgicales et
lorsqu’il n’y a aucune alternative
thérapeutique.

- Hémophile congénitale avec inhibiteur
dirige contre le FIX ou le FVIII de titre > 5
uB

HEMLIBRA® emicizumab -Prévention des événements hémorragiques
chez les hémophiles A ayant développé un
inhibiteur (anti- FVIII).

Utilisé dans toutes les groupes d’ages (pas
de données pour les enfants < 1 an).

FEIBA® Complexe prothrombique activé -Prévention ou réduction de la fréquence des
(FII, FVII, EX, et trace de FVIIC®) saignements chez les gens les plus atteints
par des accidents hémorragiques et chez les
patients atteints d’hémophilie B « forts
répondeurs » (développant un inhibiteur
contre le FIX) ou hémophiles A « forts
répondeurs » (développant un inhibiteur
contre le FVIII), aprés échec par le facteur
Vlla.

-Traitement des épisodes hémorragies et en
intervention chirurgicale en cas de déficit en
FVIII chez les malades « forts répondeurs »
(développant un inhibiteur contre le FVIII).

Tableau X: Principales indications des médicaments utilisés
chez les patients avec inhibiteur(15)
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D. Schéma posologique des specialités des agents « by-passant » et

emicizumab :

Spécialité (DCI) Voie
NovoSeven® eptacog alpha | IV
(FVII active)

HEMLIBRA® SC
Emicizumab
FEIBA® complexe v

prothrombique activé (FII,
FVII, FX, et trace de
FVIIC®)

Posologies

-Dose maximale : 270 pg/kg /J

- Dose normale : 90 pg/kg en bolus IV toutes les 2-
3h jusqu’a hémostase apres il faut espacer les doses.
-Pour I’hémorragie mineur & modére : injection
unique 270 pg/kg.

-RTU prévention : la dose initiale est 90 pg/kg/j
mais si inefficace on augmente la dose par palier.
-La dose d’entretien : 1,5 mg/kg 1 fois/s.

-La dose de charge : 3 mg/kg en SC 1 fois/s pendant
le premier mois.

-Prévention des accidents hémorragiques :

La dose max : 100 U/kg/inj

50 a 100 U/kg de poids corporel 3 fois/s (a ajuster
selon la réponse individuelle du patient et le
phénotype hémorragique)

-Traitement des épisodes hémorragiques :

Dose max : 200 U/kg/24 H

50 & 100 U/kg 2-3 f /]

Dose max : 100 U/kg/inj

Tableau XI: Schéma posologique des médicaments utilisés chez les patients avec inhibiteur(15)

E. Précautions d’emploi :

En cas des probléemes pathologiques ou le facteur tissulaire peut étre

secréter de facon plus importante que la normale, le patient se trouve face a un

risque potentiel d’induire d’une CIVD ou de développer un événement

thrombotique. Les complications thromboemboliques constituent le risque

majeure qui exige la prudence lors d’administration de ce médicament chez les
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patients avec antécédent de maladie coronaire, maladie hépatique, ou présentant
un risque de CIVD ou thromboembolique aussi en situation post opératoire et

chez les nouveaux nés.

NovoSeven® est contre-indiqué en cas d’allergie aux protéines de bovines

ou hamster(15).

Plusieurs précautions doivent étre prises si le patient prend déja des «
agents bypassant » .Ces derniers doivent étre arrétés la veille de I’instauration du
traitement par HELIBRA*.

-Suite a une étude clinique réalisée chez des malades recevant une
prophylaxie par HEMLIBRA pour une dose cumulée moyenne > 100 U/kg/24 h
de CCPa ; des cas de MAT (micro-angiopathie thrombotique) et des événements
thrombotiques graves ont apparu. Généralement, si des résultats biologiques, des
symptébmes cliniques et/ou des résultats d’imagerie évoquant une
thromboembolie ou une MAT surviennent, les traitements par FEIBA et
HEMLIBRA doivent étre arrétés sur le champ et une prise en charge appropriée
doit étre initiée.

En cas d’absence d’autre stratégie thérapeutique on est appelé a adapter la
dose de CCPa (<50 U/Kg) et une surveillance biologique (numération
Plaquettaire et fonction rénale) est recommandée sans oublier une évaluation du
risque de thrombose. Si le saignement est incontrélable par cette dose de CCPa,
les doses suivantes seront administrées au patient sous surveillance biologique et
médicale rapprochée (mais sans dépasser 100 U/kg par24 h). Pourtant la seule

utilisation de NOVOSEVEN chez les patients recevant une prophylaxie par
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HEMLIBRA* n’a donnée aucun cas d’événement thrombotique ni de MAT.
Etant donné la t;, de HEMLIBRA*, ces recommandations posologiques de
CCPa et eptacop alpha (des agents by-passant) doivent étre toujours prises en
considérations méme apres arrét de traitement préventif par HEMLIBRA*(au

moins 6 mois apres)(15).

Embolie pulmonaire, thrombose veineuse, accident vasculaire cérebral,
infarctus du myocarde, coagulation intravasculaire disseminée (CIVD),... Tous
ces évenements thromboemboliques peuvent survenir en particulier chez les

patients recevant des doses élevees de cette spécialite pharmaceutique.

FEIBA® est contre-indiquéen cas de risque thrombotique,
cardiovasculaire, signes histologiques, biologiques et/ou cliniques d’insuffisance

hépatique et des signes biologiques et/ou cliniques de CIVD(15).
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4. Traitements non specifiques, traitements annexes :

A- Acide Tranexamique :

Ce medicament s’en charge de I’inhibition de I’activite fibrinolytique de la
plasmine. Cela améliore la stabilité des caillots sanguins et présentant alors un
intérét pour prévenir ou traiter les épisodes hémorragiques localisées surtout au
niveau des muqueuses (tissus riches en activité fibrinolytique): gynécologique
(chirurgie, ménorragies), sphéres ORL et buccale (chirurgie buccodentaire,
adenoidectomie, épistaxis, amygdalectomie). Ce medicament est généralement
bien toléré, mais des troubles digestifs peuvent étre observés (rarement). Des
larges séries d’étude et des méta-analyses plus récentes ont démontré I’absence
d’augmentation de risque thrombotique anciennement suspectée, notamment
chez les populations a risque (chirurgie prothétique du membre inférieur et
pontage coronaire).

- Absence de contre-indication (C.I) absolue en dehors des
antécedents de convulsions (il faut faire attention en cas d’utilisation
de fortes doses).

- Des précautions doivent étre prises en cas d'hématurie, en raison
d’un risque connu avec tous les médicaments hémostatiques
(Schultz, 1995) (Tandberg, 2015), « risque d’obstruction des voies
excretrices ». Beaucoup des femmes présentant une pre-éclampsie
(Jonard, 2014) ont soufrérent d’une insuffisance rénale aigue ce qui a
pousseée I’ANSM en janvier 2018 a avertir de I’'usage de plus de 2 g
d’acide tranexamique chez les femmes traitées pour des saignements
abondants du post-partum afin d’éviter un risque accru d’atteinte
rénale aigué (surtout de type nécrose corticale).(15)
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B- Desmopressine (ADAVP):

La Desmopressine est un analogue synthétique de la vasopressine qui libére
le facteur FVI1II et VWEF stocke dans les cellules endothéliales. Ce médicament
entraine une augmentation remarquable de FVIII et de VWF des son
administration. Le taux de ces facteurs s’éléeve de 2 a 5 fois en 30 a 60 min et
retourne au taux de base aprés 6 a 9h. Ce traitement est prescrit pour les
hémophiles A mineurs (FVIII>5%) et pour les femmes conductrices
d’hémophilie A représentant un risque de saignement. Une tachyphylaxie
(épuisement d’effet pharmacologique de ce médicament) est possible en cas
d’usage répétitif de ce médicament dans un court laps de temps. Vue que la
réponse a dDAVP est reproductible pour un méme patient, mais varie d’un
patient a I’autre méme au sein d’une famille et peut étre de courte durée, tout
malade est obligé d’effectuer un test thérapeutique a la dDAVP avant la lere
administration. Cette analyse est pratiquement réalisée aprés avoir connu le
diagnostic, en milieu hospitalier, dans un centre contenant un laboratoire
d’hémostase capable d’effectuer les tests necessaires, avec I’appui d’un medecin
des CRC-MCH, CR, CTH. Le traitement peut étre pris a domicile par voie
nasale a condition d’une bonne observance et suivi par un medecin expérimente.
Le patient est aussi appelé a respecter la restriction hydrique et de doser sa

natrémie (risque d’hyponatrémie et de convulsions).
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Spécialité (DCI) Forme

galénique
OCTIM® Spray nasal
desmopressine
Trihydrate acétate
MINIRIN® Ampoule IV
desmopressine
Trihydrate acétate
EXACYL® Acide Ampoule IV

Tranexamique

EXACYL®/SPOTOF® | Comprimé

Acide Tranexamique Ampoule

buvable

Dosage

150 pg/ 1 ml

4 ug/1 ml

0,5g/5ml

500 mg
1g/10ml

Posologie

Utiliser une heure avant une chirurgie ou des le départ
d’une hémorragie :

Patient< 50 kg: 150 pg dans une narine (1 pulvérisation
nasale).

Patient> 50 kg : -Administration précoce de traitement
-L’utilisation ne doit pas dépasser 48 h.

-300 pg dans les 2 narines (2 pulvérisations nasales).
Traitement préventif ou curatif :

Enfant, sujet 4gé ou soufrant des problémes
cardiovasculaires : administration en 15-30 mn de 0,2
pg/kg dilué dans 50- 100 ml de NaCl 0,9 %.

-L utilisation de la desmopressine n’est pas recommandée
chez I’enfant< 2 ans.

-Une restriction hydrique doit étre respectée pendant les
24 h post administration de la dDAVP (500 ml chez
I’enfant et 750 ml chez I’adulte).

Adulte : administration en 15-30 mn de 0,3 pg/kg dilué
dans 50-100 ml de NaCl 0,9 %.

L’administration du médicament peut étre chaquel2 h
jusqu’a arrét de la prophylaxie si le taux de FVI1I1 est jugé
suffisant.

Traitement préventif ou curatif :

Enfant : dés 1an on peut administrer 20 mg/kg/j (données
limitées)

- adaptation des doses en cas d’IR

-Cl: en cas d’insuffisance rénale grave.

Adulte :

-1 g en IVL (Iml/mn) toutes les 6- 8 heures si fibrinolyse
généralisée.

-0,5-1gen IVL (Iml/mn) 2-3 fois/j si fibrinolyse locale.

Traitement préventif ou curatif :

Enfant : dés 1an on peut administrer 20 mg/kg/j répartie
en 2-3 prises (données limitées)

- adaptation des doses en cas d’IR

-Cl: en cas d’insuffisance rénale grave.

En cas de saignement buccal on conseille une
administration en

bain de bouche pendant 2-3 min puis en

avalant dans un deuxiéme temps afin de bénéficier
I’effet local et I’effet systémique.

-Mieux encore I’ampoule peut étre versé sur

une compresse et tamponné sur la plait saignante.
Adulte : administration de 2-4 g/24h a répartir en 2 ou 3
prises (2-4 amp/j).

Tableau XII: principales caractéristiques des traitements hémostatiques annexes(15)



C- Hémostatiques d’appoint :

En cas d’hémorragie nasale, il est recommandé d’utiliser la pommade
HEC® ou les tampons imbibés d’alginate de calcium (type Algosteril® ou
Coalgan®) en 1lere intention. Si les saignements sont encore incontrélables le
patient va étre traité en milieu hospitalier par des meches de cellulose oxydée
(type Surgicel® fibrillaire) (non disponible en officine). Cependant, pour traiter
les plaies superficielles on utilise des compresses imbibées d’Algosteril®
(Alginate de calcium). Et afin de réduire les ecchymoses on peut appliquer une
pommade contenant de I’arnica ou type Hemoclar® en parallele avec la

cryothérapie (le froid).(15)
D- Antalgiques :

La douleur chez les hémophiles peut étre aigué ou chronique. Cela peut
inclure la douleur causée par voie veineuse, hémorragie articulaire ou
musculaire, douleurs post-opératoires, extraction et/ou arthropathie

hémophilique chronique. (43)

La douleur doit étre bien évaluée dans le but de déterminer une prise en
charge adéquate a I’aide des antalgiques de palier selon son intensité. Le choix
des medicaments se base aussi sur I’absence d’interaction avec d’autres
médicaments (IM) et d’interférence avec I’hémostase. La prise des AINS hors
Coxib doit étre evitée au maximum car elle peut aggraver la symptomatologie
hémorragique. En particulier, la prescription d’un traitement antalgique
contenant de la codéine doit étre discutée avec le malade pour éviter tout risque
de dépendance, de toxicité ou de probléemes hépatiques. L’automeédication est
tres dangereuse pour ces patients et I’avis d’un professionnel de santé est une

nécessite incontournable dans ce cas.(15)
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Efficacité des antalgiques chez les hemophiles :(43)
e Le paracétamol est recommandé pour les douleurs legeres.(43,44)

e Les inhibiteurs de la cyclooxygenase-2 (COX-2) sont des antalgiques

efficaces :

» celéecoxib dans les synovites chroniques et non spécifiques légeres a
douleur modérée(43,45,46)

» eétoricoxib dans l'arthropathie hemophilique(43,44,47)

e Les opioides légers sont recommandés comme solution de rechange

en cas de douleur modeérée.(43,44)

e Si la douleur est modérée a sévere chez les enfants, un opioide fort est

nécessaire. La morphine est l'opioide de choix.(43,48)
La morphine est recommandée dans les douleurs intenses.(43,44)
Sécurité des antalgiques chez les hémophiles :(43)

e Le risque d’hémorragie gastro-intestinale supérieure est multiplié par
deux en cas d’utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens
traditionnels (AINS) par rapport au céléecoxib ou au rofécoxib dans
I'arthropathie hémophilique bien qu'il ne soit pas statistiquement
significatif.(43,44,49)

o |l a été noté que le célécoxib n'avait aucun effet indésirable grave y
compris I'nypertension ou d'autres événements CV dans une étude non

comparative.(45,46)
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e Il a été noté que I'étoricoxib avait un ulcere duodénal hémorragique
plus élevé, infection des voies respiratoires supérieures et maux de

téte par rapport a placebo (p=0,043) dans une étude de cohorte.

Les stratégies de gestion de la douleur sont les suivantes :

Pain management strategies are as follows:

Strong Opioid
« Morphine
* Oxycodone
Weak Opioid * Fentanyl
» Tramadol Non-opiOid
+ Dihydrocodeine * Adjuvants
Non-opioid (DF118)
« Paracetamol * Non-opioid Pain score 7 - 10
« COX-2 inhibitors * Adjuvants (Severe Pai
*+ Adjuvants
Pain score 4 - 6

Pain score 1 -3
(Mild Pain)

(43)
Remarque:

1. Célécoxib: l'efficacité et la securité ne sont pas établies chez I'enfant <

2 ans.

2. Etoricoxib : l'efficacité et la sécurité ne sont pas établies chez les

patients < 16 ans.
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3. Tramadol : I’efficacité et la sécurité ne sont pas établies chez I'enfant
< 12 ans; utilisation avec prudence chez les enfants de 12 a 18 ans qui
présentent des facteurs de risque susceptibles d'augmenter la

depression.

4. Codéine : l'efficacité et la securité ne sont pas établies chez les enfants
de moins de 18 ans.(43)

3.4-Dispositif médical nécessaire a I’administration des médicaments :

La majorité des spécialites pharmaceutique de FAH contient des dispositifs
médicaux (seringue, microperfuseur, flacon de solvant, kit de reconstitution
tampon de solution antiseptique) dans leur conditionnement afin de facilité la
reconstitution et I’injection du médicament par le patient ou I’aidant ou un(e)
IDE libéral(e) .Mais dans certains cas comme en pédiatrie on est obligé de se
procurer des DM plus adaptés. 1l y a 2 situations distinctes selon les modalités
d’injection du traitement), soit sur une voie veineuse centrale (VVC) de type
chambre implantable ; cathéter central, soit une voie veineuse périphérigue
(VVP).(15)
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Dispositif médical/Autres

Voie d’abord

Utilisation

Antiseptique selon protocole adapté
au patient

Voie veineuse périphérique/voie
veineuse centrale

Asepsie du point de ponction et
des flacons

Gel hydro-alcoolique

Voie veineuse périphérique/voie
veineuse centrale

Désinfection des mains

Garrot

Voie veineuse périphérique

Favorise le repérage des veines

Compresses stériles

Voie veineuse périphérique/voie
veineuse centrale

Asepsie du point de ponction

Seringues de différents volumes

Permet de pooler plusieurs
doses de médicament

Plan de travail / champ stérile

Voie veineuse périphérique

Reconstitution du médicament
sur une zone propre

Trocart

En cas de transfert défaillant

Eau ou Sérum Physiologique (NaCl a
0,9 %) de différent volume dont 50
ml.

Voie veineuse périphérique/voie
veineuse centrale

En remplacement du flacon de
solvant défectueux

Blouse a usage unique, 2 masques
anti projections, des gants stériles,
des compresses, des seringues de 10
et 20 ml, aiguilles 18G, Set stérile
pour VVC avec deux champs stériles,
troués et non troués, un carré
absorbant, une ampoule de sérum
physiologique 10 ml, un pansement
adhésif, une charlotte.

voie veineuse centrale

Manipulation stérile de la
VVC.

Pansement transparent semi
perméable et pansement adhésif de
fixation

Voie veineuse périphérique/voie
veineuse centrale

Fixation et maintien d’une
compression

Aiguilles 25G / 23G

Voie veineuse périphérique

Si plusieurs ponctions sont
nécessaires et usage pédiatrique

Aiguille de Huber

voie veineuse centrale

Injection dans une chambre
implantable

Aiguilles sous cutanées

Voie veineuse périphérique

Pour plusieurs ponctions sous
cutanées

Valve bidirectionnelle a pression
positive

voie veineuse centrale

Injection sur VVC de type Picc
Line

Bandes compressives type
tensoband/elastomousse

Pour compression apres
injection

Carton a déchets DASRI et un
collecteur d’aiguilles

Voie veineuse périphérique/voie
veineuse centrale

Elimination des DASRI

Anesthésique de type Lidocaine
créeme, pommade ou patch

Voie veineuse périphérique/voie
veineuse centrale

Anesthésiant local avant la
ponction

Tableau XII1: Principaux dispositifs médicaux, médicaments et matériels nécessaires a la
réalisation de la ponction veineuse VVP ou VVC(15)
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5. Kinésithérapie : (15)

Le kinésithérapeute initie sa prise en charge selon I'état du patient. Il s'en
charge principalement de I'amélioration du controle moteur global, de la gérance
des déformations existantes et de la maintenance ou I'amélioration de la mobilité
du patient. Il peut travailler en libéral ou au sein d'une équipe pluridisciplinaire
du CRC-MHC. Mais malheureusement peu de kinésithérapeutes dans les villes
connaissent cette maladie rare et sachent intervenir avec. Il est important de
former et d'informer ces professionnels de santé et de leur proposer une

collaboration avec I'equipe spécialisée du CTH, CRH, CRC-MHC.

Les objectifs du kinésithérapeute sont :

Aider le patient a améliorer sa mobilité et de maintenir un poids

convenable a son état (réduit les pressions articulaires),

Veiller au bon choix des formes de sport et d’activité physique. Ce
choix est basé sur I’état radiologique, clinique et des risques de

récidives hémorragiques.

- Détection des lers signes de lésion articulaire afin de lutter au
moment adéquat contre les autres dysfonctionnements musculo-

squelettiques,
- Protéger I’articulation en évitant les déformations,

- Préservation du fonctionnel en maintenant I’amplitude des

mouvements,
- soulagement de la douleur,

- Augmentation de la force musculaire afin de réduire les saignements,
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- restauration de [l'amplitude articulaire apres un accident

hémorragique,

- Amélioration de I’équilibre et la proprioception et I’équilibre pour

aider a éviter les chutes.
A-Kinésithérapie préventive :(15)

Le suivi d’état musculo-squelettigue du patient est une nécessité.
Nombreux bilans permettent la détection des troubles musculaires, des lésions

articulaires et aide aussi a evaluer la qualité de vie du patient.

Chez I’adulte :

Tout kinésithérapeute veillant a assurer une meilleure prise en charge pour

son patient est obligé de réaliser un bilan comportant :
e  Examen musculo-squelettique approfondi
e  Examen articulaire
e Bilan éevaluant la mobilité accompagné d’une analyse de marche
e  Mesure des masses musculaires des bras, cuisses et mollets
e  Etude statistique de la colonne vertébrale, bassin, pied.

Quant aux tests revélant la qualité de vie du patient : HAL et FISH sont les

plus recommandés.
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Chez I’enfant :

-Pour les enfants a partir de 4 ans, le score HIHS est I’examen le plus
adequat et approuvé pour les recherches et les publications. 11 évalue la fonction
articulaire de I’enfant en se basant sur 3 importantes articulations (genoux,
chevilles et coudes). Ce test ne peut étre realisé qu’apres 2 semaines ou plus de
rétablissement d’un accident hémorragique. Ce score numérique contenant 7
éléments a noter pour chaque articulation est jugé aussi par le temps dans le but

de déterminer s’il y a une lésion articulaire.

-Cependant pour les enfants plus petits il est nécessaire d’associé au bilan
Kinesithérapique un examen psychomoteur (il révele les anomalies de la
symbolique gestuelle ou de la coordination frequemment rencontreées chez ces
enfants) et un suivi podologique afin de corriger une déformation ou de soulager
les maux. D’aprés les spécialistes, I’'impact réel des hémarthroses sur la
motricité de I’enfant n’est correctement préciser qu’apres une observation de
I’enfant lors de ses activités spontanées, car méme avec une force musculaire
normale et une amplitude articulaire normale il se peut que le mouvement
amplitude articulaire normale il se peut que le mouvement soit incorrect et alors

sera a I’origine d’hémarthroses par la suite.

Tous troubles statistiques mineurs (pieds valgus, pieds plats, genou

valgum ...) observes chez ces enfants doivent étre pris en charge rapidement.
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B-Kinésithérapie curative :

B.1- Prise en charge des hémarthroses :(15)

Les patients atteint d’hémophilie souffrent frequemment des épisodes
hémorragiques surtout au niveau du systeme musculo-squelettique. Ces
complications entrainant un affaiblissement de I’amplitude articulaire,
souffrance des maux et une impotence fonctionnelle ne sont pas seulement
amener a étre pris en charge par traitement substitutif seulement mais aussi avec
le protocole RICE (compression, glace, €lévation et repos).

= Glace:

Son application ne doit pas dépasser 15-20 min si le patient veut bénéficier
au maximum :

-D’un effet analgésique temporaire (diminue la sensation de douleur aigue
due a I’hémarthrose par ralentissement de vitesse de conduction des fibres
nerveuses).

-Adoucir I’état cedémateux par réduction des réponses pro-inflammatoires.
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Cette demarche tente a assurer une tamponnade dans le délai le plus
proche, de ralentir le saignement des capillaires lésés ; de border limiter et
réduire le gonflement des articulations. Elle ne doit jamais étre appliguée chez
les sujets ayant un risque de syndrome des loges. Et il est nécessaire de
I'appliquée correctement et de la vérifier régulierement pour bénéficier sans

avoir de risque. Le bandage doit étre confortable surtout pour les jeunes enfants.

L'élévation c'est I’étape la plus facile et plus prometteuse des 4
composantes du protocole (risque minimal), son objectif est de profiter des
propriétés de gravité pour restreindre la pression hydrostatiqgue dans les
capillaires pres de l'articulation hémorragique et alors pour aider au retour de

fluide. L'articulation atteinte doit étre positionnée au-dessus du niveau du cceur.

La mise au repos de l'articulation en position de fonction confortable (non
douloureuse) évite une aggravation de I’état inflammatoires, une récidive
précoce et une apparition et une apparition de rétractions capsulo-ligamentaires.
La durée d’immobilisation est déterminée selon la gravité de I’hémarthrose.

Cependant cette décision doit répondre aussi aux conditions suivantes :

e Equilibrer entre I’immobilisation, locomotion précoce et la remise en

charge

e Ne pas garder Iarticulation fixée pour longtemps une immobilisation

douce et soigneuse est nécessaire au debut de traitement.
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Rééducation :

Apres contrble, évaluation et en cas dapparition d’un désequilibre, la

rééducation vise a :

e Restauration de la force musculaire (contractions dynamiques et
statistiques en augmentation graduellement la résistance, travail de la

proprioception et I'équilibre)

e Restauration des amplitudes articulaires (étirements, contraction-

relachement, travail analytique manuel et thérapie manuelle)
e Restauration travail proprioceptif.

e Aussi si possible, de préférence faire la Kinésithérapie le jour de

I'injection.(15)
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B.2-Prise en charge des hématomes :

déchirure
musculaire

hématome
intramusculaire
comprimant
les tissus et

les vaisseaux
voisins
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Généralement les hémorragies musculaires sont plus difficiles a soigner

que les hémorragies intra-articulaires.

Une évaluation approfondie doit étre effectuées avant que des mesures
physiothérapiques soient instaurées, dans le but de lutter contre ces hémorragies.
Au début de traitement les professionnels de santé s’intéressent surtout a
soulager la douleur et réduire au maximum I'hnématome. lls recommandent les
instructions presentes dans le protocole RICE mais avec des restrictions (la
compression est strictement interdite dans ce cas). Cependant dans les 3
premiers jours apres la blessure, une immobilisation ou non appui est vivement

recommandes pour améliorer I'état de I'nématome.

Pendant la phase aigue il est tres important d’avertir le patient que toutes
sources de chaleur et massages sont contre-indiqués (suspendent le processus

hémostatique).
Rééducation :

Afin d’éviter les hémorragies musculaires, les hémophiles sont appelés a
augmenter leur force musculaire par un programme spécifique. Ce programme
commence généralement par un exercice de renforcement isométrique puis
enchaine avec des exercices concentriques et des exercices de résistance (des

sensation de douleur il faut arréter).

Toutefois pour les patients atteints de polyarthropathie ou incapable de
pratiquer ces exercices de renforcement et les étirements ; I’hydrothérapie est la

solution miraculeuse.

Un suivi de I’état de patient est nécessaire pour déterminer les meilleures

stratégies thérapeutiques en cas d’hématome(15).
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C. Kinésithérapie et Echographie:

L'échographie est un outil qui facilite la tache d’évaluation de I'état des
muscles et des articulations. Grace a cette méthode et au score HJHS le
Kinésithérapeute peut connaitre d'une maniere objectif la présence de sang dans
I'articulation, la taille de I'épanchement et permet aussi la confirmation de la

disparition compléte de liquide dans I’articulation(15).
D. Kinésithérapie apreés chirurgie :

-La kinésithérapie est cruciale apres toute intervention orthopédique
(prothese, synovectomie, synoviorthese...). Elle doit étre initiée le plus tot
possible (sous couvert de FAH) afin d’aider le patient a avoir une récupération
fonctionnelle rapide. Les exercices en chaine cinétique ouverte a intensité
réduite et les contractions isométriques des muscles (il faut arréter en cas de
douleur) sont les lers interventions a faire car ils permettent un meilleur

rétablissement.

-La rééducation pré-opératoire est de méme degré d’importance que celle
de post-opératoire. Elle permet de renforcer I’état musculaire et de conseiller le

patient avant son intervention chirurgicale(15).
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IV. TRAITEMENT DES HEMORRAGIES AIGUES DANS DES
SITES SPECIFIQUES

Hémophilie A Hémophilie B
Type de saignement | Taux F VIl souhaité Durée (jours) Taux F IX souhaité Durée (jours)
(ui/dr) (ui/dr)

Articulation 40-60 1-2, plus prolongée 40-60 1-2, plus prolongée
si réponse si réponse
inadéquate inadéquate

Hématome 40-60 2-3, parfois plus 40-60 2-3, parfois plus

superficiel sans prolongée si prolongée si

compression neuro- réponse réponse
vasculaire inadéquate inadéquate

(exception du psoas)

Hématome du psoas

ou musculaire

profond, avec lésion

neurovasculaire ou

perte de sang

importante :

Initial 80-100 1-2, 60-80 1-2,
Entretien 30-60 3-5 parfois plus 30-60 3-5 parfois plus
prolongée que la prolongée que la
prophylaxie prophylaxie
secondaire pendant secondaire pendant
la rééducation la rééducation

SNC / téte :

Initial 80-100 1-7 60~ 80 1-7
Entretien 50 8-21 30 8-21

Gorge et cou :

Initial 80-100 1-7 60-80 1-7
Entretien 50 8-14 30 8-14

Gastro-intestinal :

Initial 80-100 7-14 60-80 7-14
Entretien 50 30

Rénal 50 35 40 35

Lacération profonde 50 5-7 40 5-7

Chirurgie majeure :

Préopératoire 80-100 60-80
Postopératoire 60-80 13 40-60 13
40-60 4-6 30-50 4-6
30-50 7-14 20-40 7-14
Chirurgie mineure :
Préopératoire 50-80 50-80
Postopératoire 30-80 1-5 selon le geste 30-80 1-5 selon le geste

Tableau X1V: Niveau du taux plasmatique de f FVIII/FIX et durée

d’administration préconisé selon diverses situations
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V. TRAITEMENT DES CAS PARTICULIERS :

1. Chirurgies et procédures invasives :

Les chirurgies pour les hémophiles necessitent une planification
appropriée, une communication efficace et une collaboration multidisciplinaire.
Il est mieux géré a ou dans consultation avec un CTH complet et les exigences

suivantes doivent étre pris en compte :

e la chirurgie est préevue en début de semaine et en début de journée

pour soutien optimal du laboratoire et des facteurs

e [l'anesthésiste impliqué a de l'expérience dans le traitement des patients

avec des troubles de la coagulation

e soutien de laboratoire adéquat pour surveiller le taux de facteur et test
d'inhibiteur
e des quantités adéquates de concentrés de facteurs doivent Eétre

disponibles en péri-opératoire et pendant la durée de cicatrisation

et/ou réhabilitation

En préopératoire, un dépistage et un dosage des inhibiteurs doivent étre
effectués particulierement si la récupération du facteur remplacé est inférieure a

prévu.

Les interventions chirurgicales peuvent étre majeures ou mineures. Une
procédure majeure est defini comme celui qui nécessite un soutien hemostatique
pendant une periode dépassant cing jours consécutifs.2 Il s'agit souvent
datteintes  abdominales, intracraniennes, cardiovasculaire, rachidien,

orthopedique majeur (par exemple remplacement articulaire) et toute autre
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intervention chirurgicale avec risque de perte de sang importante ou perte dans
un espace anatomique confiné. Chez les enfants, cela peut inclure adéno-
amygdalectomie. La chirurgie mineure fait référence a l'ablation des lésions

cutanées, arthroscopie, interventions dentaires mineures et extractions dentaires.

La perfusion de concentrés de facteur est egalement nécessaire avant les
procédures, par ex. ponction lombaire, gaz du sang artériel ou toute endoscopie
avec biopsie.

La posologie et la durée de couverture du concentré de facteur dépendent
du type de la chirurgie effectuée.

Recommandation :

» Les personnes atteintes d’hémophilie qui ont besoin d'une intervention
chirurgicale ou d'une procédure invasive devrait avoir un plan optimal (qui
comprend une couverture adequate des facteurs péri-opératoire) et pris en charge
par une équipe pluridisciplinaire.(43)

2. Prise en charge de la porteuse enceinte(43)

La prise en charge des porteurs connus d‘hemophilie doit étre confiée a une
unité d'obstétrique en liaison étroite avec un centre de soins des hémophiles. Un
plan de prise en charge doit inclure la prise en charge hémostatique mere et
bébé.

L'identification du sexe doit étre faite pendant la période prénatale par US
scanner entre 18 et 20 semaines. Le sexe du feetus peut également étre déterminé
par prelevement sanguin maternel vers 10 semaines de gestation. Si le feetus
s'avere étre un homme, le diagnostic d'hémophilie peut étre confirmé par
amniocentese pour decider de la prise en charge a I'accouchement. Dans notre
contexte local, ces tests sont disponibles dans certains laboratoires privés.
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Le taux de FVIII doit étre mesuré chez les porteuses au cours du troisieme
trimestre de grossesse et s'il est <560 Ul/dL, un remplacement du facteur de
coagulation est nécessaire pour les procédures chirurgicales ou invasives
pendant I'accouchement.

Dans une méta-analyse, l'accouchement de nourrissons atteints d'une
maladie connue ou suspectée hémophile doit étre atraumatique, qu'elle soit
vaginale ou césarienne, afin de diminuer le risque de saignement.

e Les saignements craniens se produisent avec une fréquence
significativement plus elevée chez les nouveau-nes hémophiles par
rapport a la population générale c'est-a-dire :

» ICH (OR=44,1C a 95 % 34,7 a57,1)
» hémorragie extracranienne : (OR=8,2, IC a 95 % 5,38 a 12,6)

e Chez les nouveau-nés hémophiles, accouchement par césarienne était
associé au risque le plus faible d'ICH (OR = 0,34, IC a 95% 0,14 a
0,83).

e Accouchement vaginal assisté (forceps et aspiration) augmentait le
risque d'ICH (OR =4,39, IC a 95 % 1,46 a 13,7).

e La prise en charge des porteuses connues de I'némophilie pendant la
grossesse doit impliquer une eéquipe multidisciplinaire ayant une
expertise en hémophilie.

e L'itinéraire d'accouchement chez les porteuses d'hémophilie doit étre
conforme aux indications.

e |'accouchement vaginal assisté et les procédures invasives doivent étre
évités chez le feetus male.
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La vaccination intramusculaire (IM) a la vitamine K et a I'hépatite B doit
étre retenue jusqu'a ce que I'némophilie soit exclue. La vitamine K orale doit

étre administrée s'il y a un retard de diagnostic ou si I'némophilie est confirmée.

e Compte tenu de la limitation des services de laboratoire dans le cadre
local, la prise en charge d’un nouveau-ne de sexe masculin issu d’une meére

porteuse sont les suivantes :
» Le nouveau-né est presumé hemophile jusqu'a preuve du contraire

» La vitamine K orale doit étre administrée a la place de la vitamine K
IM

» La vaccination contre I'hépatite B doit étre administrée par voie sous-

cutanée

» Le TCA et le dosage des facteurs doivent étre effectues des que
possible pour confirmer I'hémophilie ; le sang de cordon est préférable

si possible.
Recommandation

* Tous les porteurs d'hémophilie doivent subir un dosage du FVIII au cours

du troisieme trimestre de grossesse.

» Si le niveau de FVIII est <50 Ul/dL, un remplacement du facteur de
coagulation est nécessaire pour les interventions chirurgicales ou invasives lors

de I'accouchement.(43)
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3. Vaccination :

Les patients atteints de troubles hémorragiques doivent recevoir les doses
recommandeées vaccins adaptés a leur tranche d'age. Cependant, ces vaccinations
doivent étre administré par voie sous-cutanée plutét qu'intramusculaire pour

réduire complications au site d'injection.(43,44)

La vaccination contre I'hépatite B par voie SC est aussi efficace que la voie
IM.

Recommandation

» Tous les vaccins injectables chez I'nemophile doivent étre administrés

sous-cutanée.(43)
4. Circoncision

La circoncision n'est pas absolument contre-indiquée chez les hémophiles
mais doit étre effectuée avec précaution par le chirurgien en liaison avec
I'hnématologue dans un centre de soins pour les hémophiles. Cependant, il
convient de prendre en considération que les saignements et autres

complications peuvent étre plus graves chez les patients avec des inhibiteurs.

La colle de fibrine est un scellant biologique topique qui stimule les stades
de la coagulation. Il diminue le risque de saignement post-opératoire et réduit le

besoin de thérapie de remplacement de facteur.

* Muzakarah Jawatankuasa Fatwa Majlis Kebangsaan Bagi Hal Ehwal
Ugama Islam Malaysia Kali Ke-77 a décidé que la circoncision pour les
hémophiles est considéré comme un danger de mort et n'est donc pas
obligatoire. (43)
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V1. LES COMPLICATIONS DU TRAITEMENT :

1. Développement d’inhibiteur :

La complication majeure du traitement avec des concentrés de facteur de
coagulation dans I'némophilie est le développement d'allo-anticorps dirigés
contre le facteur VIII ou le facteur IX. Le developpement de ces alloanticorps
chez les patients atteints d'hémophilie A séveére survient plus frequemment avec
I'utilisation de concentres de facteur de tres haute pureté (derivés du plasma et
recombinants) qu'avec des concentrés de facteur de pureté intermédiaire
(survient chez 15 % a 35 % des patients atteints d'hémophilie A etchez1 % a 4
% des personnes atteintes d'hémophilie B sévere).(43,50) Environ 50 % des
inhibiteurs du facteur VIII ou du facteur IX sont de faible titre et transitoires.
Les inhibiteurs a titre élevé (patients a réeponse élevee) présentent la principale
préoccupation clinique. Les inhibiteurs d'allo-anticorps surviennent apres au
moins une perfusion de concentré de facteur et au cours des 10 premiers jours
d'exposition(40,51); par conséquent, chez les personnes atteintes d'hémophilie
severe subissant une perfusion de facteur, la plupart des inhibiteurs d'allo-
anticorps surviennent pendant I'enfance. lls appartiennent typiquement a la sous-
classe 4 ou 1 des IgG et suivent la pharmacocinétique de type | (caractérisée par
une neutralisation spécifigue et totale de I'activité procoagulante du facteur VIII
ou du facteur IX). Les facteurs de risque de développement d'inhibiteurs
comprennent la séverité accrue de I'némophilie, peut-étre en raison de I'absence
de production de tout facteur VIII ou facteur IX endogene (qui pourrait
influencer l'antigénicité de la protéine du facteur exogene dans les cas plus
gravement touchés) et, chez les patients atteints d'hémophilie A sévere, de

grandes délétions de geénes (inversions de l'intron 22) et certaines mutations
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faux-sens du domaine C1-C2.(40,50) D'autres risques de développement
d'inhibiteurs ont été decrits principalement dans des cohortes de jeunes patients
atteints d'hémophilie A sévere lors d'une exposition initiale au concentré de
facteur VIII (PUP). Ces risques comprennent l'intensité du traitement lors de la
premiere exposition au facteur VIII (risque relatif [RR], 3,3 pendant 5 jours
consécutifs de traitement précoce par rapport a 1 a 2 jours), antécédents
familiaux d'un inhibiteur,(40,51,52) polymorphismes du facteur de néecrose
tumorale (TNF) -a et interleukine (IL)-10,(40,53) et I'haplotype du facteur VIII,
qui peuvent au moins en partie expliquer la prédilection raciale des inhibiteurs
du facteur VIII, qui affectent de maniere disproportionnée les non-blancs.(40,54)
Des données contradictoires sont disponibles concernant le risque d'inhibiteur et
I'impact potentiel de I'age au premier traitement (p. ex., plus 4gé ou moins de 18
mois), utilisation d'une prophylaxie (au lieu d'un traitement a la demande) et
administration de facteur VIII dérivé du plasma par rapport au facteur VIII
recombinant.(40,53)

Un essai clinigue randomisé multicentrique chez les PUP a montré que les
patients traités avec des concentrés de facteur VIII derivés du plasma, contenant
la protéine VWF, présentaient une incidence d'inhibiteurs plus faible que ceux
traités avec le facteur VIII recombinant. Facteurs de risque pour le
développement d'anticorps inhibiteurs contre le facteur IX inclure de grandes

delétions de genes, entre autres variables.(40,55)

Le developpement d'un allo-anticorps inhibiteur doit étre suspecté lorsque
le saignement actif ne s‘atténue pas malgré lI'administration de concentré de
facteur de coagulation a des doses jugées suffisantes pour élever l'activité du

facteur VIII ou du facteur 1X a des niveaux hémostatiques adequats. Une fois
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suspecté, lI'inhibiteur d'allo-anticorps peut étre détecté et mesuré en laboratoire a
l'aide du test Bethesda. Par définition, I'étude de récupeération, réalisee en
perfusant un concentré de facteur de coagulation pour atteindre un niveau de
100 % d'activité normale, donnera moins de 60 % des valeurs attendues 15 a 30
minutes apres la perfusion de facteur. Idéalement, cette manceuvre doit étre
effectuée apres une période de sevrage de 72 a 96 heures sans administration de

facteur pour détecter au mieux un inhibiteur de faible niveau.

La prise en charge immeédiate des inhibiteurs consiste a traiter tout
saignement aigu; la gestion a long terme implique la réduction ou I'éradication
de I'inhibiteur. Il peut étre possible de gérer les événements hémorragiques aigus
associés aux inhibiteurs du facteur a faible titre (<5UB) en écrasant l'inhibiteur
avec des doses supérieures a la normale de concentré de facteur VIII ou de
facteur IX (par exemple, 200U/kg). Pour les inhibiteurs a titre elevé (>5BU), des

agents de contournement activés sont nécessaires.

Le concentré de facteur VIII porcin recombinant (Obizur) n'a pas eté
approuve pour le traitement des épisodes hémorragiques dus aux allo-anticorps
inhibiteurs du facteur VIII humain; cependant, des essais cliniques sur
I'némophilie A acquise avec des inhibiteurs d'auto-anticorps ont révélé que ce

produit est tres efficace pour inverser ou prévenir les saignements.(40,56)

Aux Etats-Unis, deux agents de pontage sont disponibles pour le traitement
des saignements chez les patients atteints d'hémophilie A ou d'hémophilie B qui
ont un inhibiteur. L'activité de contournement de I'inhibiteur du facteur FVIII
(FEIBA) est un concentré de complexe de prothrombine activé (CCPa)
administré a des doses allant de 50 a 100 U/kg toutes les 8 a 12 heures, selon les

besoins. L'autre agent, le concentré de rFVIla (NovoSeven), est administré
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toutes les 2 a 3 heures a une dose de 90 ug/kg jusqu'a ce que le saignement soit
controle.(40,57) Une dose initiale unique et plus élevée de rFVIla (270 pg/kg)
peut fournir un contrdle équivalent de hémorragie chez certains patients
présentant des saignements articulaires.(40,58) Aucune mesure de laboratoire
associée n'est universellement prédictive d'une hémostase adéquate avec ces
produits, bien que certains aient tenté de corréler les tracés
thromboélastographiques ou la génération de thrombine avec les réponses
cliniques chez certains patients hémophiles avec inhibiteurs.(40,59) Les schémas
prophylactiques de FEIBA ou le rFVI1la ont montré qu'ils amélioraient la qualité
de vie et/ou réduisaient la fréquence des saignements, par rapport au traitement a

la demande avec ces agents.(40,60,61)

Emicizumab offre une autre modalité pharmacologique efficace pour
prévenir les saignements aigus chez les personnes porteuses d'inhibiteurs

d'anticorps neutralisants allo-anti FV111.(40,62)

L'ITI est un processus de désensibilisation prolongé utilisant des perfusions
quotidiennes de concentré de facteur de coagulation dans le but d'atténuer de
facon permanente la production d'un anticorps inhibiteur. Au cours de cette
période d'induction, des réponses anticorps anamnestiques peuvent se produire,
nécessitant l'utilisation de Il'un des agents de dérivation pour gerer les

événements hémorragiques aigus.(40)

La durée et le titre maximal de I'inhibiteur ainsi que le titre de I'inhibiteur
au debut de I'I'TI influencent la probabilité de tolérisation.(40,63) Une tolérance
réussie peut étre obtenue dans environ 50 % a 70 % des cas d'inhibiteurs a titre
éleve, mais I'I'TI a été le plus efficace chez les patients avec des inhibiteurs a

faible titre qui sont présents depuis moins de 1 an. Certaines données suggerent
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un meilleur succes de I'I'TI en utilisant un concentré de facteur V111 contenant du
VWEF plutdét qu'un concentré de facteur VIII pur, mais les données sont
contradictoires(40,63); un essai clinigue en cours (Rescue Immunotolerance
Study in Induction of Immune Tolerance [RESIST]) pourrait aider a répondre a
cette question. Une variété de protocoles pour I'I'TI chez les patients atteints
d'hémophilie A et d'inhibiteurs ont été développés, y compris des régimes a forte
dose (jusqu'a 200 U de concentré de facteur de coagulation par kilogramme de
poids corporel par jour) et des régimes a faible dose (50 Ul de facteur de
coagulation par kilogramme de poids corporel administré quotidiennement); les
données corrélant les regimes a forte ou faible dose avec le succes de I'I'TI sont
contradictoires.(40,63) L'ITI a faible dose de FVIII s'est averée aussi efficace
que le FVIII a forte dose pour I'ITI ; cependant, en raison de taux de
saignements intermenstruels plus élevés avec les schémas posologiques plus

faibles, l'essai clinique a été interrompu prématurément.(40,64)

Selon de grandes series, le délai moyen pour atteindre un dosage
d'inhibiteur négatif est d'environ 6 mois, mais la cinétique normale du facteur
VIII ne s'établit que bien plus longtemps (10 a 11 mois). D'autres données
suggerent que 48 mois d'ITI peuvent étre nécessaires pour atteindre la tolérance
chez 90 % des patients (normal aprés une perfusion en bolus).(40,65) Les
patients sont placés sous prophylaxie indéfiniment, nécessitant généralement
I'administration de concentré de facteur VIII trois fois par semaine ou de
concentré de facteur 1X deux fois par semaine. Etant donné que le succés de
I'I'TI est meilleur chez les patients avec des inhibiteurs a faible titre, la
plasmaphérese est parfois utilisee pour réduire immédiatement un titre éleve

d'inhibiteur a un titre faible. Cela améliore le succes des perfusions de facteurs
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de coagulation administrées pour inverser les saignements et facilite I'initiation
de [I'ITI. L'utilisation de médicaments immunomodulateurs, tels que le
cyclophosphamide, le rituximab et la cyclosporine A, en plus ou apres le
traitement standard de I'l'TI, a entrainé I'éradication de certains inhibiteurs
réfractaires, bien que la sélection des patients et le choix du régime restent

controversés.(40,66)

La prise en charge des anticorps inhibiteurs du facteur IX est grandement
compliquee par la fréquence élevee des réactions de type
allergique/anaphylactiqgue qui accompagnent la manifestation initiale de
I'inhibiteur et I'exposition subséquente au concentré de facteur IX, et par la
formation de complexes facteur IX-anticorps qui peuvent précipiter dans le rein
et entrainer un syndrome néphrotique.(40,67) Les deux circonstances limitent

considérablement la capacité d'effectuer une I1T1.(40)
2. Complications infectieuses :

Le syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA) a été identifié pour la
premiere fois chez les personnes atteintes d'hémophilie en 1981. En 1984, plus
de 90 % des patients aux Etats-Unis atteints d'hémophilie A sévére et 50 % des
personnes atteintes d'’hémophilie B grave étaient séropositives pour le VIH.
Cette infection a été contractée a la suite de perfusions répétées de produits de
remplacement du facteur de coagulation déerivés du plasma dans cette population

de receveurs obligatoires.(40)

En 1984, chauffage a sec éelevé et des techniques de pasteurisation pour
I'atténuation virale ont été introduites dans le processus de fabrication des
concentres de facteur VIII. Peu de temps apres, des schémas de traitement au

solvant-détergent ont été développé. Tous ces processus ont été ajoutés a la
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fabrication de concentrés de facteur IX a la fin des années 1980. Combiné avec
stricte protocoles de dépistage viral des donneurs et une auto-exclusion intensive
des donneurs programmes aux Etats-Unis, ces processus d'atténuation virale ont
prévenu la survenue de toute séroconversion documentée du VIH ou de
I'népatite C (VHC) causée par l'utilisation de dérivés du plasma concentrés de

facteur de coagulation depuis la fin des années 1980.(40)

Les patients hémophiles infectés par le VIH ont bénéficié d'un traitement
antirétroviral hautement actif. Une augmentation de la gravité et de la fréquence
des saignements avec des sites inhabituels de saignement, cependant, est
survenue chez certains patients hémophiles traités avec des inhibiteurs de
protéase. La cause reste incertaine mais peut impliquer le développement de

defauts qualitatifs des plaquettes.(40,68)

Bien que des cas sporadiques d'infection par le VHC chez les hommes
hémophiles ont été signalés a I'époque actuelle, la séroconversion ne semble pas
se produire avec une fréquence accrue chez les individus hemophiles par rapport
a la population non hémophile. La séroprévalence du VHC est cependant
supeérieure a 90 % chez les hémophiles traités avec des concentrés de facteur
dérivés du plasma avant 1985. La co-infection par le VHC et le VIH a entraine
une morbidité élevée, augmentant le risque de cirrhose, de carcinome

hépatocellulaire, et insuffisance hépatique.(40,69,70)

Pour les personnes atteintes de cirrhose pour lesquelles un organe est
disponible, la transplantation hépatique peut non seulement restaurer la fonction
hépatique, mais aussi « guérir » I'némophilie en rétablissant la production

hépatique du facteur de coagulation déficient.(40,71)
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Avant la disponibilité du vaccin spécifique contre I'hépatite B, I'hépatite B
était détectée chez au minimum 70 % a 90 % des patients atteints de
I’hémophilie sévere. Toutes les personnes atteintes d‘hémophilie devraient étre
vacciné contre I'hépatite B (VHB) dés la naissance ou au moment du diagnostic,
et contre le virus de I'hépatite A (VHA) a I’age de 2 ans ou plus s'il est

seronégatif.

Aucun cas de transmission d'agents pathogenes a diffusion hématogene par
le concentré de facteur recombinant n'a eté signalé. Pour dérivés du plasma
concentrés de facteur, les processus d'atténuation virale sont efficaces contre les

virus a enveloppe lipidique tels que le VIH, le VHC et le VHB.

D'autres agents pathogenes qui pourraient théoriguement étre transmis par
I'administration de concentrés de facteur de coagulation comprend le VHA ;
parvovirus B19 (qui n'est pas eradiqué des dérivés du plasma concentrés de
facteur de coagulation par des techniques d’atténuation virale actuellement
utilisée); et la variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (vMCJ, la cause de
I'encephalopathie spongiforme bovine), dont la transmission a I'homme a été
principalement signalée par l'ingestion de viande de bceuf contaminée. A ce jour,
un seul cas de transmission probable de la vMCJ chez un homme hémophile a
été signalée et impliquée une personne agee qui a recu du facteur VIII dérivé du
plasma se concentre au Royaume-Uni. Aucun signe de vMCJ manifesté au cours

de sa vie, mais la vMCJ a éteé détectée dans la rate autopsie.(40,72)
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VIIl. LE SUIVI DES SOINS :

La prise en charge de I'hémophilie implique la prise en charge des

hémophiles de la naissance jusqu'a I'age adulte.

Le suivi clinigue des hémophiles est devenu plus complexe avec
I'introduction de nouvelles stratégies de traitement et I'émergence de nouveaux

outils d'évaluation des conséquences medico-sociales.

Une évaluation réguliere et standardisée doit étre effectuée au moins 12
mois afin que les problémes soient identifies tot et que le traitement soit modifié

en conséquence.(43,44)
Les parametres a surveiller sont :
» inhibiteurs
» fréquence de purge
» santé des articulations
» mesures radiologiques
1. Inhibiteurs
Reportez-vous au partie des inhibiteurs.
2. Fréquence des saignements

Le profil hémorragique est le parameétre clé pour evaluer l'efficacité de
stratégie de traitement et, par conséquent, les informations sur les épisodes
hémorragiques doivent étre soigneusement documentées. Les problemes lies a

I'némostase (saignement record) doit étre évalué.(43,44)
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L'évaluation standard de la frequence des saignements comprend I'ABR,
qui est le nombre de saignements prélevés sur 12 mois consécutifs. En plus a
ABR, le taux annuel de saignement articulaire (AJBR) doit étre spécifié.(43,73)
L'ABR est calculé sur la base de la formule suivante : (43,74)

Nombre drévénements hémorragiques

ABR = (Nombre de jours de traitement /365,25 jours)

Des informations a enregistrer sur I'némarthrose et d'autres types de

saignements sont : (43,73,75)
» nombre d'épisodes
» heure et site de chague saignement
» saignement provoqué (c'est-a-dire traumatique) ou spontané
» saignement articulaire cible ou non cible
» dose, nombre, intervalle et réponse a I'administration du facteur

Chez les hémophiles traités par prophylaxie précoce, les saignements auto-
déclarés n’ont pas de corrélation significative avec d'autres parametres de
résultats (ABR avec HJHS : r=0,107 ; Score d'indépendance fonctionnelle dans
I'némophilie (POISSON) : r=0,300; Scores de Pettersson : r=0,016 ; Arnold-
Hilgartner (AH) scores : r=0,081 ; et scores additif et progressif : r=0,073 et
0,066 respectivement).(43,76)

En plus des saignements autodéclarés, I'évaluation des résultats chez les
hémophiles sur la prophylaxie a long terme doit inclure une évaluation conjointe

objective, évaluation des activités et de la qualite de vie liée a la santé.(43,77)
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3. Santé des articulations

La preservation du bon état articulaire est une composante importante de
prise en charge de I'némophilie. Le HIJHS est une mesure clinique de la structure
articulaire et du fonction. Il est plus efficace que le score WFH pour
differencier :(43,78)

» hémophilie severe a modeérée (97 %, p=0,003)

» sujets traités par prophylaxie de ceux traités a la demande (74 %,
p=0,003)

Des divergences inter-kinésithérapeutes dans les HIJHS de routine ont été
démontrées pour entraver la comparaison des scores entre les schémas
thérapeutiques.(43,79) Ainsi, la formation du physiothérapeute sur I'évaluation
HJHS est essentielle.

Le HIJHS peut étre utilisé en toute sécurité comme outil de premiéere
intention pour la surveillance des articulations car il a une correlation
significativement forte avec les scores radiologiques (r=0,67), corrélation
modérée avec les domaines physiques de la qualité de vie questionnaire (SF-36)
(r=-0,50), utilité (r=-0,41),(43,77)et scores IRM (r=0,444 avec score additif et
r=0,440 avec score progressif).(43,76)

Il est recommandé de faire le HIHS au moins une fois par an.(43,75)
4. Mesures radiologiques

L'imagerie fournit des informations objectives sur I'état de l'articulation des
hémophiles. Chez les patients atteint d’hémophilie en prophylaxie, I’imagerie
des six articulations principales (genoux, chevilles, coudes) doit étre envisagée a
I'age de huit ans ou avant si cliniguement indique. L'intervalle habituel est de 4 a
5 ans.(43,75)

95



Lors de l'utilisation de la radiographie conventionnelle pour I'évaluation,
WFH recommande ['utilisation du score de Pettersson.(43,44) Le score de
Pettersson systeme a une excellente fiabilite lorsqu'il est utilise par des
radiologues expérimentés dans la lecture d'images musculo-squelettiques. Il peut
étre utilisé pour I'évaluation des modifications osteochondrale avancees.(43,73)

L'IRM et 'USG peuvent detecter les changements précoces des tissus mous
et ostéochondraux dans une articulation avant qu'ils ne deviennent apparents a
I'examen physique ou radiographique.(47,73)

Une revue systématique a montre que I'USG avait la capacité de détecter
des pathologies de changements par ex. épaississement synovial et anomalies
ostéochondrales articulations hémophile. 1l y avait une association entre les
conclusions de I'USG et I’état fonctionnel de [larticulation. Cependant, sa
capacité a détecter un changement dans I'arthropathie avec traitement n'a pas
encore été déterminee.(43,80)

La pratique actuelle consistant a prescrire un facteur de coagulation ou un
conservateur on se basant sur la perception de la douleur semblent insuffisante.
Il 'y a divergences entre les résultats de I'USG musculo-squelettique et le
patient/étiologie de la douleur percue par le médecin. Seulement environ un tiers
des épisodes musculo-squelettiques douloureux sont jugés correctement soit par
le patient ou le medecin. Ainsi, 'USG devrait faire partie de I'évaluation lorsque
I’hémophile présente des douleurs musculo-squelettiques.(43,81)

Dans une revue systématique sur I'RM comme outil d'évaluation de
I’arthropathie due a I’hémophilie chez les enfants, I'IRM avait une bonne
précision de diagnostic pour discriminer la présence d'arthropathie. L'association
entre les résultats précoces de I'lRM et les résultats articulaires fonctionnels a
long terme n'ont pas encore étre determiné.(43,82)
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Recommandation :

* Le suivi des soins d’un patient atteint d'hémophilie devrait inclure :
» Taux de saignement annuel
» Depistage des inhibiteurs
» Score annuel de santé articulaire de I'hémophilie

» Echographie du genou, de la cheville et du coude lorsque cela est
possible(43)
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VIIl. THERAPIE A DOMICILE

La thérapie a domicile fait partie des soins complets de I'hémophilie, ou
I'administration de la thérapie de remplacement se fait en dehors des hopitaux,
avec une innocuité et une efficacité étroitement surveillées.(43,83)

La thérapie a domicile permet un acces immédiat au facteur de coagulation.
Le plus tét le facteur est initié, idéalement dans les deux heures suivant de début
du saignement, le saignement disparaitra plus rapidement.(43,44) Les
hémophiles qui pratiquent la thérapie a domicile ont une meilleure qualité de vie
par rapport a ceux qui n'en ont pas. lls ont moins de risques d’hospitalisation a
cause des saignements (RR =0,8, ICa 95 % 0,7 a 0,9).(43,84)

* Exigences pour la thérapie a domicile

» L'initiation de la thérapie a domicile ne doit se faire qu'apres éducation et
formation. Ceci est suivi d'une surveillance étroite de son innocuité et son
efficacite. L'éducation devrait inclure :(44)

4 connaissances générales sur I'némophilie

4 reconnaissance des saignements et des complications courantes
4 premiers secours
+

calcul de dosage, préparation, stockage et administration de
concentres de facteur de coagulation

+ techniques aseptiques et techniques de ponction veineuse (ou acces de
cathéter veineux central)

4+ tenue de dossiers

4+ stockage et élimination appropriés des aiguilles/objets tranchants et
manipulation des éclaboussures de sang(43)
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Recommandation

* La thérapie a domicile devrait étre recommandée a toutes les personnes
atteintes d'hemophilie.(43)
Dispositif d*acces veineux central

Il est essentiel d'avoir un acces veineux permettant l'administration de

facteurs aux patients hémophiles.

La voie veineuse periphérique est la voie de choix ; cependant, veineux
central dispositif d'acces (CVAD) facilite I'administration du facteur chez les

jeunes enfants avec des veines petites et difficiles.(43,44)

CVAD est indique chez les hémophiles avec un acces veineux difficile qui
nécessitent  traitement  d'induction ou  prophylaxie de tolérance

immunitaire.(43,85)

Cependant, malgré les avantages du CVAD, son utilisation dans
I'némophilie devrait étre abordé avec prudence en raison de ses complications
potentielles, par ex. risque de chirurgie, d'infection, de complication mécanique,
de thrombose et doit étre inséré et utilisé uniquement dans les centres ayant
I'expertise du CVAD.(43,44,85)

Les facteurs de risque des infections CVAD sont :
e patient avec inhibiteurs a l'insertion (p=0,0040)(43,85)
e age inférieur a six ans au moment de I'insertion(43,86)

e dispositifs de cathéter externes par rapport aux ports
implantés(43,86)
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THERAPIE GENIQUE

Puisque I’hémophilie entraine un défaut de production d'un élément d'un
seul gene et que les niveaux d'activité des facteurs n'ont besoin que d’augmenter
de quelques points de pourcentage pour ameliorer considérablement ['état
hémorragique, il n'est pas étonnant qu'il y ait autant d'intérét pour développer
des schémas de thérapie génique. 1l y a eu beaucoup d’amélioration du taux de

réussite de la thérapie génique pour I'hémophilie A et I'nemophilie B.(40,87,88)

Les protocoles cliniques actuels utilisent des vecteurs de virus associés aux
adenovirus (AAV) (lentiviraux vecteurs sont en développement) pour transferer
le facteur VIII humain et génes du facteur IX aux patients atteints d'hémophilie
A grave ou d'hémophilie B. Tous les essais de thérapie génique d’hémophilie en
cours utilisent des capsides recombinantes d'AAV (rAAV) dérivé de
nombreuses souches d'adénovirus. Les personnes avec une exposition préalable
aux adenovirus développeront des anticorps neutralisants dirigés contre la
souche spécifique, ce qui limitera leur capacité a participer a I'essai clinique
utilisant cette souche. 1l semble qu'environ 30 % a 50 % de la population
hémophile possede de tels anticorps préexistants. De plus, ces constructions une
fois administrées induiront egalement la production d'anticorps neutralisants
spécifiques, ce qui empéchera l'expression genique du FVIII ou du FIX et
empéchera aussi la capacité de réinjecter le méme vecteur afin de sauver le

transgene efficacité de transduction et d'expression.(40)

Jusqu'a présent, la thérapie genique chez les hémophiles est une opportunité
de perfusion unique, et malgré la grande amélioration dans l'obtention d’une
augmentation progressive d'un facteur de coagulation significatif, la thérapie

génique n'eliminera probablement pas la nécessité de disposer des thérapies
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traditionnelles de remplacement pour fournir une hémostase adéquate pour les
interventions chirurgicales ou pour traiter les affections aigués majeures des

saignements, par exemple, secondaires a un traumatisme, etc.

Cette thérapie pour les hémophiles a été initialement décrites dans
I'hnémophilie B, parce que le géne FIX (1,5 kb) est considérablement plus petit
que FVIII (domaine B supprime - 4,4 kb) et il est beaucoup plus facile a

incorporer dans la capside du rAAV pour une utilité clinique.

Les rapports préeliminaires d'un essai indiguent que les niveaux de FIX chez
les patients atteints d'hémophilie B jusqu'ici severe peuvent étre maintenus a
environ 30 % jusqu'a 1 an lorsqu'un transgene modifié régulé positivement FIX
(FIX-Padua) a été livré. La qualité de vie des patients s’est ameéliorée et les ABR
(moyenne de base de 11 diminuée a 0,4) et I’utilisation de concentre de FIX sont

considérablement réduits (99 %) et un gene FIX est normal.(40,89)

Du point de vue de I'hnémophilie A, la suggestion tres préliminaire que la
thérapie génique pourra réussir a promulguée par l'observation d'une
récupération maximale soutenue du FVIII jusqua 220 % (intervalle de 16 % a
222 %) de la normale aprés une seule injection d'une charge virale élevee de
capside de rAAV a 7 sujets.(40,90) Ces changements ont également entrainé des
réductions spectaculaires de ABR et de [Iutilisation de la thérapie de

remplacement du FVIII.

Plusieurs essais cliniques tres importants sont actuellement en cours, l'un
d'eux c'est I'approche d'édition de genes. Le temps dira si la thérapie génique
pour les hémophiles sera autosuffisante; s'il sera exempt d'induire le
développement des anticorps neutralisants contre le rAAV uniquement ou

également contre le facteur de coagulation spécifique ; si les individus qui
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développent les anticorps neutralisants dirigés contre une souche de rAAV
peuvent étre récupérés par une autre souche de rAAV ; si les expressions
suprathérapeutiques des activités des facteurs de coagulation peuvent étre
régulées a la baisse si nécessaire; et si les patients opteront pour la thérapie
génique lorsque les produits de remplacement de I'EHL et les produits de facteur
de coagulation « perturbateurs » permettront déja des changements de mode de
vie, qui se rapprochent rapidement de la « normale ». Combien codtera le
traitement et si des réinjections périodigues seront nécessaires pour maintenir un

taux bénéfique de facteur VIII ou de facteur IX reste incertain.(40)
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IX. EDUCATION THERAPEUTIQUE :

Une mise en place d'un programme d'éducation thérapeutique personnalisé
(ETP) du patient hémophile permet de l'aider a acqueérir et maintenir des
compétences pour ameéliorer sa qualité de vie et prévenir les complications
inhérentes a la maladie. Elle cible 2 buts pour les hémophiles: savoir vivre avec
la maladie (s’arranger avec, dans de nouveaux rapports a soi et aux autres) et
savoir gerer sa maladie (s’auto surveiller, s’auto traiter, faire face aux urgences
et accidents aigus...). Sensibilisation, information et sessions d'apprentissage
concernant la maladie, le traitement, la physiothérapie et l'auto-éducation sont
planifiées et organisées en collaboration avec confréres hématologues. Les
seances sont individuelles ou collectives assurées par une équipe
pluridisciplinaire a I’aide des outils pédagogiques représenté par des

diapositives, des vidéos contenant des informations, des schémas et des images.

Ainsi gu’un livret récapitulatif des principaux auto-exercices simplifiés a
réaliser a domicile et la fréquence de leur réalisation est présenté a chaque

patient afin d'améliorer I'observance et I'adhésion au programme.(40,91)

L'équipe de I'¢éducation thérapeutique est pluridisciplinaires. 1l est composé
d'un (e) infirmier(e), un(e) PPR, un médecin spécialiste de I'nemophilie, un(e)
pharmacien (ne), un(e) spécialiste de lactivité physique adaptée, un(e)
Kinésithérapeute et un(e) psychomotricien(ne). Les séances d'ETP peuvent avoir
lieu a I'hdpital mais dans un milieu plus approprié (dans un endroit neutre). Ce
programme d'éducation thérapeutique est ratifié par les ARS tous les quatre
ans.(15)
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En 1974 l'association francaise des hemophiles et des professionnels de
santé ont appliqué pour la 2éme fois I'ETR au domaine de I'némophilie A. Et a
I'aide du rapport de la HAS publié en 2007, L'ETP est considéré comme un
élément essentiel dans I'arsenal therapeutique (Prise en charge des hémophiles).
Depuis 2008, une nouvelle conception PPR (patient-parent ressource) a apparu
gréace a un groupe de travail ad-hoc interdisciplinaire (Collaboration entre
I'’Association Francaise des hémophiles (AFH) et des professionnels de santé)
afin d’ameliorer la conception, la mise en ceuvre et I'évaluation des programmes

d’éducation thérapeutique des hémophiles.

Le PPR est I'un des élements tres important de I'équipe pédagogique; il
permet d’encourager les adhérents a s’exprimer et a poser des questions,
d’assurer une comprehension des discours des professionnels de santé et de les
reformuler en langage accessible s’ils ne sont pas clairs, d’engager les patients
dans ces discours a travers leurs propres expériences (ou un vécu partage),
transmettre des astuces et des trucs pour faciliter I’application de tous ces

notions dans leur vie de tous les jours.(15)

En 2012 le groupe the 3p de la MHEMO (filiere maladies rares) a publié 2
référentiels de compétences patients pour I'hémophilie modérée/sévere (mise a
jour en 2015) et en 2013 pour I'hémophilie mineure. Ces normes sont le fruit une
réflexion pluridisciplinaire, impliquant les patients et les professionnels. Ils
visent a étre une ressource évolutive et adaptable, fondée sur des valeurs

communes.
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Ils ont été créés pour faciliter la réalisation d'un programme adapté a leur

contexte. Ces référentiels précisent aussi les conditions d'intervention de la PPR.

Dans le cadre de cette intervention pour I’hémophilie modérée on sévere,

les compétences a acqueérir par les hémophiles et leur famille sont:

Auto surveillance (prioritaire) : concerne toutes les compétences liées a
l'autosemiologie et l'auto- surveillance. En effet, l'identification des signes
anormaux, la reconnaissance précoce des signes hémorragiques et la décision
d'une action adoptée a ces problémes permettent aux hémophiles de gérer la

situation en toute sécurité et d'acquérir une autonomie.

Décision (prioritaire) : concerne toutes les competences liées aux urgences

et a l'organisation qui les gere.

Se traiter (basique) : concerne toutes les compétences liées aux techniques
thérapeutiques. Les hémophiles doivent étre capables de déterminer les
médicaments CI (contre-indiqués) et d'adapter le traitement (traitement de
douleur, moyens locaux, facteur anti-hémophiliques, etc.) en fonction des
circonstances de santé et de vie. L'auto-traitement par les personnes patient et/ou

famille) a besoin des séances techniques spécifiques d'apprentissage.

o Informer (essentielle): concerne toutes les compétences lies a
I'expression des besoins individuels et a I'information des autres (vie
sociale, personnelle, professionnel). Cette compétence est indispensable
envers le milieu familial, social, sanitaire et professionnel mais elle est

longue et difficile a acquerir.
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e Préserver sa place (essentielle): concerne toutes les compétences liées
aux engagements personnels, aux droits sociaux et professionnels. Cette
qualité permettra a I’hémophile de faire valoir ses droits, d’avoir une
structure relationnelle de s’affirmer dans toutes situations enfin de

réaliser des projets.

e Prevention et adaptation (indispensable): concerne toutes les
compétences liées a I’adaptation des traitements, d’activité physique et
sportive, des attitudes préventives (ex: traitement de douleur), a

I’aménagement de la vie quotidien et I’information de I’entourage.(15)

Ces qualités précédentes doivent aider les patients a améliorer leur vie, a
confronter les différentes situations et a gerer le quotidien. L'AFH permet les
personnels de formaliser les hémophiles a l'aide de l'intervention des PPR. Les
normes applicables a I'némophilie mineure, définissent aussi les competences
que les patients doivent acquérir. Elles sont differentes de celles de I'hémophilie
modérée/sévere parce que lors d’hémophilie légere le survenu des épisodes

hémorragiques est rare (toujours post-chirurgicales ou port traumatiques).

Néanmoins, tout saignement doit constituer urgence thérapeutique comme
dans les formes modérée ou severe d'hémophilie. 4 sujets sont décrits dans ce

référentiel:
- Maladies et Suivi (prise en charge)

- Relation aux soignants: géneraliste, urgentiste, CRC (centre de

ressources et de compétences).

- Vécu de la maladie: Soutien par des PRR, soutien par des pairs,

sentiment relatif a la maladie.
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-Vie sociale, personnelle et affective: information sur les activités

physiques et sportives, les professionnels, les droits et la vie pratique.

L'éducation thérapeutiqgue en hémophilie est devenue profondément
indissociable. Elle est complémentaire de toutes les actions de prise en charge
effectuées pour des publics particuliers comme: les parents de jeunes enfants
récemment diagnostiques, les adolescents ou les seniors. L'ETP doit étre

proposée aux patients (tous les ages) et a leur famille.(15)

1. Hygiene de vie et regles d’or dans I’hemophilie :
-Les traitements et les gestes contre-indiqués:

e Mobilisation violente des membres

IM (les injections intramusculaires)

e la prise de la température par voie rectale

o Les dérives des AINS et l'acétylsalicylique

e Les voies dabord veineuses centrales sous claviere ou femorale(2)
e Les recommandations pour une meilleure PEC:

e Apres ponction veineuse il faut mettre une compression digitale

continue pendant 10-15 min puis un pansement compressif
e Encourager les patients a s'inscrire a une association d‘hémophiles

e Réalisation de I'enquéte genétique avec l'arbre généalogique pour
détecter et prendre en charge les femmes conductrices et les sujets a

risque.
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Le port de la carte d'hémophile est essentiel. Cette carte permet de
connaitre: groupe sanguin, type d'hémophilie, types d'accidents et
date, taux basal de facteur présence d'un anticoagulant circulants et

le centre dont dépend le patient.

Une bonne hygiene dentaire personnelle et quotidienne:
> Brossage des dents 2 f/jour.
» Consultation tous les 6 mois.
» Soins des caries méme minimes.

Les vaccinations doivent étre SC stricte avec une aiguille
intradermique dans la région deltoidienne (la vaccination d'hépatite

B est vivement recommandée). (2)

Faire des exercices : La gestion du poids est un aspect important du
mode de vie des hémophiles. Faire de I'exercice tous les jours est
important pour prévenir lI'obésité. L'exercice avec une alimentation
saine et l'exercice aideront a I'amélioration de la force musculaire et
osseuse. Cela améliore la force musculaire et osseuse. Les options
d'exercices sécuritaires peuvent étre répertoriées comme la marche,
la natation. Les patients doivent éviter les exercices susceptibles de
causer des blessures ou d'exercer une pression sur les articulations.
L'exercice devrait faire partie de la routine. L'exces de poids peut

exercer une pression sur les articulations.(92)

Avoir des conversations positives : Cela peut changer la pensée
globale de I’hémophile et I'aider a développer de bonnes habitudes et

un mode de vie sain.(92)
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2. Mode de vie des patients

Cette partie de sujet a pour but de traiter les aspects et les particularités de
vie des hémophiles hors le contexte médical. De nos jours, les personnes
atteintes d’hémophilie vivent presque comme la population générale. Certes, il
existe des différences dans leur mode de vie, mais ces derniers sont présentes

pour la prophylaxie et non pas pour réduire la socialisation.

Presque toutes les personnes atteintes d'hémophilie bénéficient aujourd'hui
de la prévention. Elle leur permet d'améliorer leur qualité de vie, de mener une
vie normale et aussi consiste a transformer une personne atteinte d'hémophilie

grave en une personne atteinte d'hémophilie modérée.(39)
A/ Les activités physiques et sportives :

Ce n'est que récemment que des questionnaires specifiques a I'hnémophilie

ont été développés dans ce sens, d'abord pour les enfants, puis pour les adultes.

Les activités sportives comprennent non seulement les aspects physiques et
fonctionnels, mais elles ont également un impact sur lI'estime de soi et la vie
sociale d'un individu. L'un des avantages non physiques les plus importants des
activités sportives liées aux aspects sociaux (la socialisation) en termes de
sentiment du patient qu'il appartient a un groupe, gu’il est socialement accepte,
qu’il fait quelgue chose avec des amis et qu’il n'est pas seul. Un autre bon point
non physique du sport c’est que la possibilité de participer a des activités
sportives donne le sentiment d'étre comme les autres, y compris personnes en
bonne santé et conduit a une auto-évaluation positive qui rend la personne plus

stre d'elle.
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Ces activites jouent un role essentiel dans I’évaluation de la qualité de vie.

Jusqu'aux annéees 1970, les personnes hémophiles ont été avisees d'éviter

tout type d’activité physique en raison du risque de saignement.

Cependant, de nos jours, l'attitude envers le sport pour les patients
hémophiles a changé, et la Fédération mondiale de I'némopbhilie a formulé des
recommandations concernant les activites physiques pour patients hémophiles.
Bien que les activités sportives soient recommandées, leur importance en tant
que partie intégrante dans la prise en charge de I'némophilie n'a pas encore été

largement reconnue.

La prise de conscience de l'importance des activités sportives pour ce
groupe de patients a augmenté, et plusieurs projets sportifs sont en cours. Par
exemple, un camp sportif semestriel pour les patients adultes a été detenu en
Allemagne pour les 2 années précédentes ; et les ameliorations physiques, la

qualité de vie et les effets subjectifs de I'entrainement sont mesurés.

Une autre étudie de la prévalence des activités sportives chez les enfants
italiens atteints d’hémophilie et leur attitude envers le sport a démonté I’impact
positif des exercices sur leur vie a long terme. Dans Israél, une étude est prévue
dans laquelle des enfants hémophiles participeront a un programme
d'entrainement de karaté, et une évaluation de la qualité de vie sera ajoutée a

I’évaluation physique.

En conclusion, les activités sportives peut améliorer non seulement le bien-
étre physique, mais aussi le bien-étre émotionnel et social des personnes
I'némophilie et, par conséquent, devrait faire partie de I'approche globale de la

prise en charge de I'hnémophilie. (93)
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B/ Période de transition enfant/adulte :

Le terme “transition” représente communément [I'‘évolution et le
changement d'une étape a l'autre. Dans des circonstances de maladie chronigque
le passage de I'enfance /adolescence a I'age adulte est tres compliqué. Les jeunes
hémophiles vivent des changements psychologiques spécifiques a lI'adolescence
tout en prenant en considération les différents aspects de leur maladie. En cas

d'hémophilie, la transition comporte 2 aspects principaux:

-La transition d'un systeme de soins pédiatriques a un systeme de soin
adulte oblige le patient et ses parents a acquerir des nouvelles competences (afin
de rendre l'adolescent le plus autonome possible).Ce processus de changement

transfert a fur et a mesure les responsabilités des parents vers le jeune patient.

-Cette transformation préparé et cordonné doit prendre en compte les
ressources sociales, psychologiques et cognitives du jeune patient et de ses

parents a chaque stade de développement(15).
Quelques points clés a retenir:

oll faut étre prét a transférer les responsabilités parentérales au jeune
patient. Ce pat n'a pas ddage defini; il dépend de la maturité liee au
comportement et a la sphere psycho-affective de I'adolescent et de sa famille. Ce
changement doit s'effectuer dans une certaine stabilité psychologique et
médicale. Les projets futuristes de l'adolescent sont essentiels dans la prise de
décision des le début de la mise en place de la décision. Parcours scolaire a
I'étranger, travail immédiatement apres le baccalauréat et d'autre situations font
I'objectif d'un changement total des étapes et des decisions de transition (penser
a l'organisation de sa PEC dans un autre CRC-MHC).
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ell faut démarrer un Programme d'éducation thérapeutique et des
consultations spécifiques afin d'aider le jeune patient a s'adapter. En raison des
changements sociaux, scolaires et psychologiques vécu. Ce jeune hémophile
peut bénéficier des consultations individuel pour poser ses quetions intimes. Au
cours de ce processus d'autonomisation, des objectifs peuvent étre fixés pour
I'adolescent, tels que la prise d'un rendez-vous de suivi, la gestion des stocks de
médicaments ou téléphoner au CRC-MHC pour demander de l'aide lors d'une

hémorragie.

el e stade de transition est compté comme une étape critiqgue qui peut
prendre du temps pour permettre d'adhésion au traitement et/ou suivi avec le

moins effet délétere sur la qualité de vie de I'adolescent(15).
C/ Insertion scolaire :

A I’aide du projet d’acceuil individualisé (PAI) la scolarisation des enfants
et des adolescents hémophiles est parfaitement possible et dans de parfaites
conditions. Il informe I’école de la pathologie de I’enfant et initie a une bonne
gestion de la maladie. La direction de I’école, les enseignants, le médecin et
I’infirmiere scolaire recoivent les parents pour organiser un programme

d’accueil pour mieux réagir en cas de saignement.(39)

Il est important que le personnel de I'école ou de la garderie soit en mesure
de reconnaitre les signes de saignement et de prendre les mesures appropriées.
Les éléeves plus agés peuvent géneralement dire qu'ils développent un
saignement avant qu'il n'y ait des signes évidents et il est important de

reconnaitre leurs préoccupations.
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Un éléve atteint d'hémophilie ne saignera PAS abondamment a la suite
d'une simple chute dans la cour de récréation ou d'une coupure ou d'une blessure
mineure. Les premiers soins standard sont les mémes que pour tout autre éleve.
Un coup a la téte ou une blessure grave nécessite des soins médicaux rapides qui
peuvent necessiter des soins de santé supplémentaires, y compris un traitement
par facteur. Contactez toujours le parent/tuteur de lI'enfant immédiatement apres

la blessure.

Demandez au parent/tuteur de I'éleve un plan d'action de son centre de
traitement de I'némophilie pour plus de détails sur la prise en charge d'une

blessure ou d'un saignement.(94)

Les enfants atteints d'hémophilie sont encouragés a étre actifs dans la cour
de récréation et a participer a des cours d'éducation physique (EP) et a des sports
appropriés. Ces activités, bien qu'elles ne soient pas sans risque de blessure pour
tout enfant, sont importantes pour la santé des articulations et des muscles, le
développement de la motricité et la socialisation. Des articulations et des

muscles solides aident également a prévenir les saignements.

Le choix du sport peut étre différent pour chaque enfant atteint
d'hémophilie. Les étudiants qui regoivent une prophylaxie factorielle peuvent
ajuster leurs jours de traitement en fonction du sport et de I'EP programmeés. Si
VOUS ne savez pas si votre éeleve doit participer a une activité particuliere,
veuillez en discuter avec le parent/tuteur de I'éleve. Avec l'autorisation du
parent/tuteur, des conseils supplémentaires peuvent étre demandés au centre de

traitement de I'némophilie de I'éléve.
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Comme pour tout le monde, les éleves hémophiles sont fortement
encouragés a porter des équipements de protection standards pour les activités et

le sport (ex. : casque de vélo pour le vélo, protege-tibias pour le soccer)(94).

Les étudiants hémophiles peuvent participer a des excursions et a des

camps et pourront participer a la plupart, sinon a toutes les activités.

Les jeunes qui ont besoin d'un traitement par facteur intraveineux
apprennent souvent a administrer le traitement eux-mémes, généralement a la fin
de I'école primaire ou au début du secondaire. La prise en charge du traitement
de I'hnémophilie en milieu scolaire est une étape importante vers l'autonomie du
jeune. Demandez a l'éleve et au parent/tuteur quelles sont les exigences
spécifigues qui pourraient étre nécessaires (par exemple, un espace calme pour
le traitement, le stockage du matériel de traitement et d'injection). Le
parent/tuteur peut demander un plan medical au Centre de traitement de
I'némophilie(94).

L'absentéisme peut survenir pour plusieurs raisons :
e pour assister a un rendez-vous a I'hopital
e en cas de blessure ou de saignement ou de réadaptation en cours

e lorsque les éléves/parents doivent se rendre a I'hdpital pour un

traitement régulier ou pour apprendre a se soigner eux-mémes

Les absences prolongées sont rares, mais les éleves peuvent avoir besoin

d'aide pour rattraper les devoirs ou taches scolaires manqués(94).
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Les enfants doivent souvent limiter leurs activités aprés un saignement
dans une articulation ou un muscle afin de favoriser la récupération et de
prévenir les nouveaux saignements. lls peuvent avoir besoin de retourner a
I'école avec une écharpe, des béquilles ou un fauteuil roulant, ce qui peut creer
de I'anxiété ou une reticence a retourner a I'école. Les éleves peuvent ne pas étre
en mesure de naviguer dans les escaliers et peuvent avoir besoin de plus de
temps ou d'aide pour se deplacer entre les salles de classe.

Manquer des activités ou des sports en raison d'un saignement et d'une
rééducation peut étre décevant et frustrant pour I'enfant. Adapter les activités ou
offrir des alternatives est important pour favoriser l'inclusion et le sentiment
d'appartenance. Les activités régulieres peuvent étre reprises lorsque la famille
communique qu'il est sécuritaire de le faire(94).

e Les enseignants devraient discuter des probléemes potentiels et d'un
plan d'action avec les éleves et leurs familles.

e |l devrait y avoir une ligne de communication claire avec le
parent/tuteur en cas de saignement ou de blessure préoccupante a
I'école. Les urgences sont rares.

e Les enfants ne doivent pas étre isolés ou traités differemment a
I'école en raison de leur hémophilie.

Certains éleves peuvent étre heureux de parler de I'hnémophilie a leur classe,
dautres préferent n'en parler qua quelque privilégié. Les fagcons possibles
d'impliquer la classe comprennent une séance de démonstration pour les jeunes
enfants ou un projet scientifique ou de santé pour les éleves plus agés. Discutez
avec votre éleve et votre parent/tuteur de leurs souhaits. (94)
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D-Transport et voyage :

Les personnes atteintes d’hémophilie peuvent librement voyager et se
deplacer a notre époque. Il faut seulement une préparation avant le voyage. lls
doivent toujours avoir une petite pharmacie qui contient suffisamment des
produits pour pallier aux premiers soins en cas de problémes. Et avant tout
voyage, I’hémophile doit connaitre les adresses et les contacts (si possible) des

établissements de santé de la région qu’il visitera.(39)
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|. COUTS DES TRAITEMENTS DE L’HEMOPHILIE AU
MAROC :(2)

Dans notre pays, les traitements substitutifs recombinants ne sont pas
mercantilisés. Les médicaments utilises chez nous sont: les produits
antifibrinolytiques, le PFC et les facteurs antihémophiliques plasmatiques.

Depuis longtemps le Maroc et plus précisement le CNTS (centre national
de transfusion sanguine) font de leur mieux pour assurer le fractionnement du
plasma afin de garantir ces produits dérivant du sang a un prix convenable pour
les hémophiles marocains. En 1999, le centre national de transfusion sanguine a
signé un contrat avec LFB (Laboratoire Francais de Fractionnement et de
Biotechnologies) pour fractionner le plasma marocain. Aussi le centre ne facture
aux patient ni le cout du prelevement, ni celui de la poche ni des tests faits sur le
plasma. Parmi les produits les plus importants de fractionnement figurent : le
Facteur 11X (facteur anti-hémophiligue B), le Facteur VIII (facteur
antinémophilique A) et le PFC. Le sang est obtenu gratuitement grace aux dons.
Toutefois, la tarification mise en place par le centre national de transfusion
sanguine (tarif de cession des produits sanguins labiles fixé tel que suit (BO N°
5200 -10 safar 1425 (ler-4-2004)) permet d’alléger les frais : les analyses, la
carte de groupage, vide, stérile a usage unique, la poche triple, la carte de
contréle ultime, la séparation et du stockage...

L’avantage des produits de fractionnement de plasma obtenus au Maroc par
rapport aux autres produits importés c’est le prix abordable. Cependant, le
Maroc est encore loin d’étre autosuffisant en facteurs antihémophiliques par
exemple: en 2004, 1393 flacons de 500 Ul du Facteur VIII ont été achetés par le
CNTS et en 2005, ont été recus 1233 et 556 flacons (de 500 Ul chacun)
respectivement du Facteur VIII et Facteur IX.
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1. INEGALITE D’ACCES AUX SOINS :

1. Inter urbains et ruraux :

Les consultations hospitalieres des citadins est 2 ,6 fois supérieures aux
celles des ruraux. Plusieurs specialités (dont I’hématologie) n’existent que dans
quelgues hdpitaux modernes des grandes villes, ce qui rend leur visite tres
difficile par les habitants en milieu rural(2).

2. Entre pauvres et riches :

L’étude du financement de la santé selon les contributions des ménages a
révelé des écarts et des inegalités entre les poids relatifs des differentes
catégories de la population selon le niveau de vie. Le tiers le plus riche de la
population bénéficie d’a peu prés 56% des fonds publics qui soutiennent les
hopitaux, quoique le tiers le plus pauvre ne profite que de moins de 13,5%.
L’état est encore pire pour les pauvres ruraux qui représentent 24,1% des
citoyens du Maroc et qui ne recoivent que 7,4% de ce financement. De plus,
1,3% de la population est endettée ou croulée pour se procurer des soins de
santé(2).

1. PROBLEMES DE RECOUVREMENT DES COUTS
RECURRENTS DANS LES HOPITAUX PUBLICS :

Ces problémes sont dus aux facteurs suivants :

» Plus de 60% des patients qui se font soigner dans ces etablissements
se deéclarent en situation de pauvreté.

» Manque d’un systéme établi et d’une systématique de facturation.

» Complexité et difficulté de remboursement des frais aupres des
caisses publiques d'assurance maladie(2).
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IV. PRISE EN CHARGE D’UNE MALADIE CHRONIQUE : CAS
DE L’HEMOPHILIE:

L’anomalie « hemophilie » est considérée comme une maladie de longue
cours. Elle appartient a la liste des maladies qui bénéficient de certains

dispositions particulieres comme :
» L’exonération du ticket modérateur
» Les indemnites journalieres de maladie aux pensions d’invalidités
» Le dossier de longue maladie(2)

Dossier de longue maladie :

Afin de bénéficier des avantages d'étre exemptés d'un billet de sursis, ce
qui signifie que les frais lies aux soins de I'hémophilie seront remboursés a pres
de 100 %, les patients doivent présenter leur dossier d'affection de longue durée

a leur organisme de sécurité sociale(2).

Pension d’invalidité :

En cas d'arrét de travail, l'assurance maladie verse l'indemnité journaliére
pour la durée maximale indiquée. Au terme de cette période, si la personne est
incapable de retourner au travail, elle sera considérée comme invalide. La
déecision de placer un patient en invalidité appartient au médecin-conseil de la

Caisse de sécurité sociale(2).
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1.Services de santé publics assurant la prise en charge de
I’hémophilie au Maroc :
Au Maroc, il y a peu des services de santé spécialisés dans la price en

charge des patients hémophiles. En réalité, il n’y a que 2 services en
hématologie et oncologie pédiatriqgue a Casablanca et a Rabat, en plus d’un
service d’hématologie oncologie pour les adultes a I’hopital 20 Aout a
Casablanca. Cela rend la gestion de I’accueil et du traitement de certains patients

qui vivent loin une mission tres difficile.

Quoigu’il y ait des grandes ameliorations au niveau des 2 unités (grace a
I’appui d’ONG nationales et internationales), les deux services présentent encore
d’importantes insuffisances dans les ressources financiéres et humaines

nécessaires a la gestion du flux des hémophiles orientés vers ces centres.

En outre, l'accueil des deux services d'hématologie spécialisés ne peut
répondre a la demande croissante des patients, le service de Rabat (qui traite les
cancers pédiatriques et les maladies du sang) ne dispose que de 21 lits et 15
fauteuils roulants, tandis que le service de Casablanca (qui traite également les
cancers pédiatriques et les maladies du sang) a seulement 13 lits pour les enfants

et 24 lits pour les adultes, plus 20 fauteuils roulants(2).

2. Centre d’Hémato-oncologie Pédiatrique (CHOP) au CHU Rabat

Salé :

La création du Centre de référence en hématologie-oncologie pédiatrique
repose sur deux principes directeurs clairs : des activités de soins ambulatoires
poussees et des activités de formation accentuées. Le centre vise a décentraliser
la prise en charge des maladies du sang et des cancers de l'enfant pour éviter des

déplacements et des sejours dispendieux sur le plan financier, familial et social.
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La CMC (commission Médicale Consultative) de I'HER et le conseil
d’administration du CHU ont acceptés les principes de ce centre. Cet
établissement est le développement du service d'héematologie-oncologie
pédiatrigue déja existant mais insuffisant maintenant. Le centre va étre construit,
équipés et geré a I’aide d’une collaboration entre le CHU, I’état, I’association

I’ Avenir et d’autres partenaires(2).
Associations et hémophilie au Maroc :

Pour faire face a la pénurie de ressources hospitalieres et a I’absence de
couverture sociale pour la majorité des patients, les équipes d’hématologie et
oncologues pediatriques sont appuyeées sur le soutien des associations. Les 2
associations crées : I’Avenir a Rabat et Agir a Casablanca ont permis de soutenir

moralement et financierement ces patients(2).
A/ L’Avenir :

L’Avenir a été fondé en Janvier 1986 afin d’ameliorer les conditions
médico-sociales des hémophiles au Maroc. Cette association est présidée
honorablement par Son Altesse Royale la Princesse Lara Merrim et parrainé par

la championne du monde d'athlétisme Neza Bidouane.

Entre les divers actions de I’Avenir, celles en rapport avec I’hémophilie

sont :

» L’appui spirituel et financiere au Service d'Hématologie-Oncologie
Pédiatrique de I'Hopital d’'Enfants de Rabat: personnel, médicaments,
matériel, logistique, communication, école, jeu, confort, animation,

bénévoles.
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» Parfaire I’accueil en créant la Maison de L'Avenir : hébergement et
accompagnement des familles éloignees, point d'information, voiture

pour transporter les familles entre les maisons et les hopitaux.

» Assurer une bonne formation a propos de I’hémophilie infantile: aux
professionnels de la santé et de l'enfant, aux familles, au grand

public.

» Defendre et garantir les droits d’éducation, de soin et de

socialisation.

» Trouver des fonds pour atteindre les objectifs de
I'association (recherche de subventions, soirées de gala, kermesses,

vente des cartes de veeux,...)(2).
B/ Agir :

En décembre 1983, des médecins, des bienfaiteurs de différentes
professions et des bénévoles ont cree cette association pour soutenir les malades
du sang et les enfants atteints de cancer. Agir est reconnu d'utilité publique. Et
son but fondamental est de fournir des plans medical et social aux patients
atteints de maladies hématologiques a travers « les unités d’hématologie adulte
et d'hématologie-oncologie pédiatrique de I'hépital de Casablanca le 20 ao(t ».
Cette unité est la seule structure publique spécialisée dans la prise en charge des
adultes atteints de troubles sanguins et est I'un des principaux établissements en
oncologie pédiatrique. L’occupation essentielle de cette l'association est de
récolter des fonds en organisant des evénements artistiques et scientifiques, en

trouvant des dons et en éditant des cartes de veeux.
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C'est un organisme qui participe aux activités de service principalement en
fournissant régulierement des médicaments, en prenant en charge une partie des
frais de fonctionnement (femmes de ménage, infirmieres, secrétaires
hospitalieres...), en subventionnant certains travaux d'entretien, en équipant le
service en matériel informatique. Agir a également réalisé des projets de
coopération fructueux avec des associations et des institutions nationales et
étrangeres. A I’exemple de I’ Association « I'Avenir» a un centre d'accueil pour
les enfants pris en charge dans I'nopital d'enfant de Rabat, I'association « Agir »
envisage la construction d'un foyer pour les adultes et les enfants habitant loin

du lieu de soin.

Certains patients et leurs familles originaires de regions eloignées qui n‘ont
pas de famille a Casablanca, venir a [I'hopital représentait un véritable
dépaysement. Malgré les médicaments recus gratuitement, les problemes
d'hébergement présentent une raison pour laquelle certains patients renoncent ou
retardent le traitement. Les centres d'accueil doivent étre en mesure de prioriser
I'nébergement et les installations pour les patients dans le besoin. L'association «
Agir » entend également implanter d'autres péles régionaux dans différentes

villes marocaines(2).
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Titre: La prise en charge thérapeutique des hémophiles
Auteur: Ouassima El yousfi

Rapporteur de la thése : Pr. Belmekki Abdelkader

Mots-clés : Hémophilie -hemophile - hémorragie-médicaments-traitement-Suivi
- Education.

L'hémophilie est un trouble hémorragique héréditaire récessif lié" au chromosome X". C'est
une maladie relativement rare, causée par une déficience en facteur de coagulation VIII
(hémophilie A) ou facteur IX (hémophilie B). Son diagnostic doit étre posé lors des
saignements spontanés, en particulier dans les tissus mous ou les articulations, des
hémorragies excessives post-traumatiques ou au moment d'actes chirurgicaux et un

allongement de TCA.
Le diagnostic positif de cette anomalie se base essentiellement sur le dosage du f VIII et F IX.

Cette maladie peut entrainer de nombreuses complications affectant surtout le systeme
musculo-squelettique et les articulations. Elles risquent de mettre enjeu le pronostic
fonctionnel et vital de patient d'ou la nécessité d'une prise en charge urgente et adapté.

La prise en charge thérapeutique de I'némophilie se base sur I'amélioration continue de la
qualité de vie des patients. Elle s'occupe du parcours des soins, de suivi, d'une bonne

observance et éducation du patient et de sa famille afin de garantir un meilleur recouvrement.

Quoique notre pays ait réalisé de grands progres sur le plan des soins et de la prise en charge

des hémophiles ces derniéres années, I'hémophilie continue a représenter un véritable défi.
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Education.

Hemophilia is a recessive hereditary bleeding disorder linked to the X chromosome. It is a
relatively rare disease, caused by a deficiency in coagulation factor VIII (hemophilia A) or
factor 1X (hemophilia B). It should be diagnosed with spontaneous bleeding, especially in soft
tissues or joints, excessive bleeding after trauma or surgery and prolonged APTT.

The positive diagnosis of this anomaly is essentially based on the dosage of f VIl and F IX.

This disease can lead to numerous complications affecting mainly the musculoskeletal system
and the joints. These complications may jeopardize the functional and vital prognosis of the
patient, hence the need for urgent and appropriate treatment.

The therapeutic management of hemophilia is based on the continuous improvement of the
quality of life of patients. It deals with the care pathway, follow-up, good compliance and
education of the patient and his family in order to guarantee a better recovery.

Although our country has made great strides in hemophilia care and management in recent

years, hemophilia continues to be a real challenge.
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ANNEXE 1

Prise en charge

Hémophilie

Prophylaxie :

administration systémalique et

réguliére de concentrés de facteurs
=
Surveillance :
- clinique : articulations, elfc.
- recherche d'inhibiteur
Education thérapeutique
Prise en charge d'éventuelles complications :
rééducation, rhumatologie, chirurgie orthopédique
En présence dinhibiteur, traitement correcteur par facteur de coagulation activé
 induction de tolérance immune (voir Cas particuliers)
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ANNEXE 2 :

Liste des facteurs antihémophiliques disponibles au Maroc

Produit DCI Laboratoire Prix au Maroc Lieu de

(dirhams) vente
FACTANE Facteur VIII de

LFB 2600 CTS
coagulation humain

BETAFACT Facteur IX de

coagulation humain

LFB CTS

KOGENATE Octocog alfa BAYER

BAYER (Facteur VIII de

coagulation

recombinant)

RECOMBINATE Octocog alfa BAXTER

(Facteur VIII de
coagulation

recombinant)

NOVOSEVEN Eptacog alfa NovoNordisk

(Facteur VII active

recombinant)
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ANNEXE 3 :

Prix des produits utilises dans le traitement de I'hémophilie au

Maroc disponibles au centre national de transfusion sanguine (CNTS)

PRODUIT PRIX (Dirhams)
Facteur VIII importé 9 /U1
Facteur VIII produit/ Maroc 3,67/ UI
Facteur IX importé 9 /UI
Facteur IX produit/ Maroc 3,15/U1
Plasma frais congelé 298/200 ml
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Annexe 6 :

CONDUITE PRATIQUE DEVANT UN HEMOPHILE

Bilan sanguin minimum :
(! comprimez au moins 10
minutes le point de ponction)

.NES, plaquettes.
. TCA, Temps de Quick.

. Recherche anticoagulant
circulant (tube citraté,
envoyer au laboratoire pous
congélation immédiate).

Ve el TUAT LY

SUSPECT D'HEMORRAGIE

0
PRISE EN CHARGE EN URGENCE

Premieres questions
i poser :

'
0

CONSULTER LA CARTE ET/OU
LE CARNET DE L'HEMOPHILE —p>
ETPOSER LES QUESTIONS ADAPTEES

. S'agit-il d'une hémophilie

AouB?

. L'hémophilie est-¢lle

sévere ou modérée 7

. Présence ou non d'un

anticoagulant circulant
(ou inhibiteur) ?

' . Quel produit (facteur VIII
® ou IX) est perfusé
SE METTRE EN RELATION AVEC habituellement ?
LA PHARMACIE HOSPITALIERE ET
LE CENTRE DE TRAITEMENT - Quel estle centre de
DE L'HEMOPHILE traitement de I'hémophilie ?
¥ Circonstances
PAR LA MEME VOIE D'ABORD NE NECESSITANT PAS
: 'injection immédiate
' de facteurs VIIT ou IX
ANDEM Serviee a3 Etudes/Septembre 1996 | | Epistaxis modéré.

’
- TPOTTTUONTN I'I'JIBI AT OV A NTOTTTINT [ .
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Annexe 7 :

Activity Category

1.5

2

25

Safe

Safe to
moderate risk

Moderate risk

Moderate to

dangerous risk

Dangerous

The following is the list of sports/physical activities with the related

coding:

Activity

Aerobics

1.5

Category
2 25

Archery

2

Aquatics

Badminton

Baseball

25

Basketball

25

Bicycling

1.5

Bicycle Motorcross (BMX)

Bowling

Boxing

Canoeing

25

CV Training Equipment

* Elliptical Machine

+ Rowing Machine

« Ski Machine

« Stationary Bike

= Stepper

* Treadmill

Cheerleading

25

Circuit Training

Dance

Diving/Competitive

Diving/Recreational

Exercise Classes

* Body Sculpting

15

* Cardio Kick-Boxing

* Physioball

1.5

= Spinning

Fishing

1.5

Football

Frisbee

Frisbee Golf

1.5

Ultimate Frisbee

Golf

Gymnastics

Hiking

25

Hockey (Field, Ice, Street)

Horseback Riding

25

Ice-Skating

25
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté

D honorer ceux, qui m'ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement,
D ‘exercer ma profession avec conscience, dans intérét de la santé publique,

sans jamais oublier ma responsabifité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité humaine.
D 'étre fidele dans Cexercice de la pharmacie a la fegislation en vigueur, aux

regles de [honneur, de la probité et du desintétessement.

ne devoiler a personne les secrets quim auraient été confiés ou dont
is en connaissance dans Lexercice de ma profession, de ne jamais
tifiser mes connaissances et mon élat pout corrompte les meeuts

et favoriser les actes criminels.

ie fes hommes m’accordent leut estime sije suis fidefe a mes promesses,

S01s mépfisée de mes conﬁéres 51 Je manquais d mes etigagements.
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