UNIVERSITE MOHAMMED V - RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT-

ANNEE: 2018 THESE N°: 100

LES FACTEURS ANTI-HEMOPHILIQUES

A DEMI-VIE PROLONGEE :
PLACE EN CHIRURGIE A PROPOS DE 05 CAS

Présentée et soutenue publiguement le: ...................

PAR

Mlle. Soumaya HAMICH
Née le 10 Novembre 1991

Médecin Inteme du CH'U 1bn Sina de Rabat

Four ['@btention du Boctorat en Madevine

MOTS CLES : Hémophilie -~ Chirurgie -~ Facteurs antihémophiliques a demie vie prolongée.

JURY
Mr. RRABOUQAL PRESIDENT
Professeur de Réanimation Médicale
Mr. M. EL KHORASSANI RAPPORTEUR

Professeur de Pédiatrie
Mr. F. ETTAYBI

Professeur de Chirurgie Pédiatrique
Mr. K. DOGHMI

Professeur d"Hématologie Clinique
Mr. A. KILI

Professeur de Pédiatrie

JUGES



el Gleallalll o

Lzl Lo O3} 1) 210 3 Vil

el o dall Gl W)

31081481 49




" UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK b
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI Q\\Q\“stﬂ\\w%
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI N /“/\g\*‘,
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:l S
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI it
ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz M¢édecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed M¢édecine Interne —Doyen de la FMPR




Pr.
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Février Avril Juillet et Décembre 1991

CHKOFF Rachid
HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha
MANSOURI Fatima
TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
. BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr

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

AL HAMANY Zaitounia
AZZ7Z0OUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL OUAHABI Abdessamad
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DEHAYNI Mohamed*

FELLAT Rokaya
GHAFIR Driss*
JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne o5
Anatomie C‘\Q\u g
Chirurgie Générale

Microbiologie &\\'A\‘

-‘
&

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS




Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale
o A5 :
c\@““sm::ﬁ““@ ?
Radiologie o / P

Chirurgie Pédiatrie k\,&&a\«\a\*

Ophtalmologie

Chirurgie Générale L
Pédiatrie

Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie



Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA Gastro-Entérologie

Pr. BENOMAR ALI Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie

N\:e”’s%’

Janvier 2000 R

Pr. ABID Ahmed* Pneumophtisiologie ) /:\Q*‘,

Pr. AIT OUMAR Hassan Pédiatrie poset®
Rty

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. ISMAILI Hassane* Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah* Rhumatologie

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Pr. ROUIMI Abdelhadi* Neurologie

Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH* ORL



Décembre 2001

Pr.
. BENABDELIJLIL Maria
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. LAMRANI Moulay Omar
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BALKHI Hicham*

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

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*

LEKEHAL Brahim

MAHASSIN Fattouma*

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BERNOUSSI Zakiya
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia

BICHRA Mohamed Zakariya*

CHOHO Abdelkrim *

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie . ;
Rhumatologie Ry
Anatomie ....,bf‘f@\ )/// \Q*\Q
Radiologie wé_&m
Radiologie i <

Chirurgie Générale L

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique



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

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie et
Rhumatologie —
Pédiatrie
Cardiologie Pt
Ophtalmologie Dt
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie
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Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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

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

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

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*

Pédiatrie
Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire

Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM

Biochimie-chimie



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

BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali*

AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*

ALLALI Nazik

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne

ey e
Pédiatre TN %
Chirurgie Générale

Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie

67



Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*
Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie

MM.,,‘_
Pneumo-phtisiologie (o2
Rl

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie
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L’hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire lice a ’X [1]. 11
s’agit d’une pathologie récessive qui touche presque exclusivement les garcons.
A P’origine de I’hémophilie, des mutations vont aboutir & une diminution dans la
production de facteur de coagulation fonctionnel. Deux types d’hémophilie
existent selon le facteur de coagulation déficitaire : hémophilie A si le déficit est
li¢ au facteur de coagulation VIII , et hémophilie B si le déficit est li¢ au FIX [2-
3]. L’incidence annuelle de I’hémophilie A est estimée a 1 sur 5 000 naissances
de garcons [4], et celle de ’hémophilie B est estimée a 1 naissance sur 20 000
[5].

Ces facteurs participent a une étape essentielle de I’hémostase, leur absence
ou leur mauvais fonctionnement est a 1’origine de la formation d’un caillot de
mauvaise qualité et du développement d’un phénotype hémorragique en absence

de traitement adéquat.

Toutes les localisations du syndrome hémorragique sont possibles mais les

plus fréquemment observées sont situés aux niveaux articulaires et musculaires.

Différents degrés de sévérit¢ de I’hémophilie ont été établis : mineure,
modérée, sévere, sur la base du taux d’activité biologique plasmatique de FAH.
Généralement, ce taux de FAH circulant est corrélé aux manifestations cliniques

observées.

e Si l'activité biologique du facteur est inferieure a 1% : I’hémophilie est
dite sévere.
e Si elle est comprise entre 1 et 5 %, I'hémophilie est modérée.

e Sielle est comprise entre 5 et 40 %, I'hémophilie est mineure. [6-7].



Les épisodes hémorragiques sont surtout provoqués (traumatismes...) chez
les hémophiles mineurs et modérés. Les saignements sont volontiers spontanés
chez les hémophiles séveres et touchent plus particuliérement les muscles
(hématomes musculaires) et les articulations (hémarthroses). La vie d’un
hémophile sévére est donc rythmée par ces saignements articulaires et
musculaires, ce qui est a ’origine d’hémarthroses récidivantes et douloureuses
qui peuvent aboutir & une destruction irréversible de [Darticulation avec
rétractions tendineuses et amyotrophie des muscles adjacents. Ce syndrome,
évoqué sous le nom d’arthropathie hémophilique, est source d’un handicap
majeur et d’une diminution de I’espérance et de la qualit¢ de vie pour les

patients hémophiles.

En pratique, compte-tenu des complications hémorragiques éventuelles
associées a la maladie, de leurs possibles répercussions en termes de handicap et
de difficultés d’insertion sociale, I’hémophilie nécessite une prise en charge

pluridisciplinaire.

Bien qu’a I’heure actuelle I’hémophilie soit une maladie dont on ne guérit
pas, les évolutions des connaissances en hématologie, des techniques de
purification, de la génétique et du génie biopharmaceutique ont permis une
évolution spectaculaire des traitements de cette maladie millénaire au cours des
cinquante dernicres années. Désormais, le traitement de référence est un
traitement substitutif en concentrés de FVIII ou FIX exogeéne de haute pureté
d’origine plasmatique ou recombinante. Il permet de traiter et de prévenir
I’apparition des épisodes hémorragiques et ainsi empécher I’évolution vers
I’arthropathie. Si des questions persistent quant au schéma thérapeutique idéal a

adopter a partir de ces concentrés de facteurs, I’espérance de vie de certains



patients hémophiles traités par prophylaxie est aujourd’hui trés proche de celle
d’une personne non atteinte. Mais de grandes difficultés sont encore a surmonter
afin que ce constat puisse étre une réalité pour tous les patients hémophiles : les
grandes disparités mondiales dans le diagnostic de la pathologie et ’acces aux
thérapies, le défaut d’adhérence au traitement, et le développement d’anticorps
dirigés contre les facteurs exogéne. Pour toutes ces raisons, 1’hémophilie
mobilise plus que jamais I’industrie pharmaceutique, les chercheurs, les
soignants et les patients du monde entier et de nombreuses thérapies nouvelles

sont actuellement a des stades avancés de leur développement. [8-9-10-11]

Le traitement a amélioré la prise en charge de cette maladie et permet,
ayjourd'hui, la réalisation d'interventions chirurgicales. En effet, le traitement
préventif ou curatif des hémorragies pouvant survenir en période péri et
postopératoire (de 10 a 21 jours selon le niveau du risque hémorragique) chez
les patients hémophiles repose sur I'injection de FAH. Ces médicaments peuvent
étre administrés au moyen d'injections discontinues ou en perfusion continue.
De plus ces produits ont connu plusieurs modifications afin de diminuer le
nombre d’injections. C’est ainsi que les facteurs a demi vie prolongée ont vu le

jour.

Ces facteurs visent a réduire le nombre d’injections en particulier lors de la
prophylaxie et ainsi, de permettre au patient de mieux tolérer ces médicaments,
avoir des injections espacées, un meilleur confort, et donc une meilleure
observance. L’inconvénient des autres produits standards était la nécessité
d’avoir des injections multiples et rapprochées, ce qui les rend astreignant en

particulier chez I’enfant, surtout de jeune age (nourrisson).



Plusieurs FAH sont disponibles et de nombreuses études visent a les
améliorer et a créer de nouveaux produits qui seront aussi efficaces mais plus
stables sur le plan pharmacocinétique, permettant ainsi de minimiser le nombre
d’injections ainsi que les doses administrées. Les FAH a demi-vie prolongée ont
été ¢laborés dans ce but, et plusieurs études ont été faites pour évaluer ces

derniers dans la prise en charge des patient hémophiles.
Le but recherché par I’utilisation des FAH a demi-vie prolongée est de :

1. Réduire le nombre d’injections en traitement a la demande.
2. Enprophylaxie : espacer er prolonger I’intervalle entre les injections.
3. En chirurgie : espacer le nombre de doses, améliorer le confort des

patients et diminuer les jours d’hospitalisation.

L’objectif de notre travail est de démontrer et documenter I’efficacité des
FAH a demi-vie prolongée en chirurgie, tout en utilisant des doses adaptées a
chaque patient, en tenant compte de la cinétique des facteurs chez les patients et
en essayant de diminuer les doses, par rapport a ce qui est décrit dans la

littérature, en préservant I’efficacité.

Ceci montre que la posologie des FAH en chirurgie reste une prescription

personnalisée.
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« La longue histoire de I’hémophilie mérite d’étre contée a plus d’un titre.
Elle occupe une place privilégiée dans I’histoire de la médecine. Elle est a la fois
enrichissante, attachante et bouleversante. Elle apporte le témoignage essentiel

des progres de la médecine et des aléas thérapeutiques. » PrrM.M. SAMAMA

1. INFLUENCES RELIGIEUSES ET POLITIQUES :[12]

La découverte de I'hémophilie, qui n'avait pas encore de nom a 1'époque,
remonte a 1'Antiquité. Le Talmud, recueil d'écrits hébraiques du Ile siécle avant
Jésus-Christ, relate que les bébés males n'avaient pas besoin de subir la
circoncision si deux de leurs fréres avaient déja succombé a cette intervention

avant eux.

Abu Al-Qasim Al-Zahrawi (1013-1106) fait mention d’une famille de
Cordoue, en Andalousie, dont les hommes meurent des suites d’hémorragies

consécutives a des blessures mineures.

Mousa Ibn Maimoun (1135-1204) applique la régle concernant la

circoncision a une famille en Egypte.

En 1803, un médecin de Philadelphie, le Dr John Conrad Otto, publie un
traité sur une certaine prédisposition hémorragique familiale. Il décrit que la
maladie est héréditaire et transmise de mere en fils. Il parvient a retracer
I’origine de la maladie a une femme qui s’était établie pres de Plymouth, dans le

New Hampshire, en 1720.

A c6té de ses liens avec le judaisme, I’hémophilie a joué un réle souvent
sous-estimé dans 1’Histoire, et en particulier sur le destin des grandes familles
royales d’Europe. Cela est dii au fait que la Reine Victoria, qui a régné sur
I'Angleterre de 1837 a 1901, était porteuse du géne de la maladie. Ainsi, plus de

vingt descendants de la reine Victoria furent hémophiles.



Son huitiéme enfant, Léopold, était atteint d'hémophilie et a fait de
fréquentes hémorragies dont faisait état le British Medical Journal, en 1868.
Léopold est décédé d'une hémorragie cérébrale a 1'age de 31 ans, mais il avait eu
le temps d'avoir des enfants. Sa fille, Alice, s'est révélée porteuse et son fils, le

vicomte Trematon, est également décédé d'une hémorragie au cerveau en 1928.

Fait encore plus important sur le plan historique, l'existence de cas
d'hémophilie dans la famille royale de Russie. Deux des filles de la reine
Victoria, Alice et Béatrice, étaient également porteuses de I'hémophilie. Elles
ont transmis la maladie aux familles royales d'Espagne, d'Allemagne et de

Russie.

2. DECOUVERTE PROGRESSIVE DE LA PHYSIOPATHOLOGIE
DE L’HEMOPHILIE : [12]

Jusqu’au XIXe sieécle au moins, la connaissance du mécanisme de
I’hémophilie est restée assez obscure. C’est vers 1845 que Buchanan observe
que I’addition de plusieurs extraits tissulaires du sang accéleére la coagulation.
En 1859, Denis réalise la premiere étude sur la chimie du sang pour comprendre
sa coagulation. Il découvre alors le premier facteur de coagulation, le plus
abondant : le fibrinogene. Il constate que le fibrinogéne se transforme en fibrine

pour arréter les hémorragies.

Pendant trés longtemps, on a expliqué I’hémophilie par la présence dans le
sang d’un anti-coagulant. Et ce n’est qu’en 1937 que Patek et Taylor découvrent
que I’hémophilie est, au contraire, caractérisée par 1’absence d’un composant
plasmatique participant normalement a la coagulation : la « globuline

antihémophilique ».



En 1944, Pavlosky, un médecin de Buenos Aires, en Argentine, a procédé a
un test de laboratoire dans le cadre duquel le sang d'un hémophile avait corrigé
le probléme de coagulation d'un deuxi¢me hémophile et vice versa. Le savant
avait, sans le savoir, devant lui deux hémophiles atteints chacun d'une carence
en deux protéines différentes, soit le facteur VIII et le facteur IX. Cela a permis
a d'autres chercheurs, en 1952, de confirmer que I'hémophilie A et I'némophilie

B sont bel et bien deux maladies distinctes.

3. PREMIERS TRAITEMENTS ET REVOLUTION
THERAPEUTIQUE : [12]

Jusqu’au milieu du XXe siecle, la médecine est restée quasiment
impuissante face a 1’hémophilie, les solutions thérapeutiques restant tres
limitées. Ainsi, on avait par exemple recours aux vitamines, aux extraits
ovariens (ce qui semblait logique étant donné que I’hémophilie épargnait les
femmes), aux injections de peptone ou encore au sodium. Mais I’absence de
traitement véritablement efficace condamnait globalement les hémophiles
séveéres a une espérance de vie bien plus faible que la moyenne et a des

infirmités importantes, responsables d’une qualité¢ de vie médiocre.

Dans les années 1947, les débuts de la transfusion sanguine ont amené un
progres considérable en permettant une correction, méme de courte durée. Les
premiers essais se sont développés avec Pavlovsky, Erik Skold, puis Olof
Ramgen (1962). Mais c’est le cryoprécipité plasmatique, découvert en 1964 par
Judith Pool, qui va réellement révolutionner les traitements. En effet, le
cryoprécipité est beaucoup plus riche en facteurs de coagulation que le sang

frais et donc beaucoup plus efficace.
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A partir de ces années 1960, les traitements évoluent trés rapidement. Aux
alentours de 1970, les techniques de fractionnement du plasma se développent.
Vers 1975, on commence a utiliser des préparations de PPSB (facteurs II, VII, X
et surtout IX) pour les hémophiles B, et la desmopressine pour les hémophiles A
modérés et certains malades de Willebrand. Puis les concentrés de facteurs VIII
et IX font leur apparition. Ils représentent un progrés important car leur forte
activité liée a un faible volume permet un traitement plus rapide, rendant

possibles I’administration & domicile ou encore les interventions chirurgicales.

Avec cette révolution thérapeutique s’impose progressivement 1’idée que
I’hémophilie ne tue plus. Cependant, la plupart des hémophiles séveres a cette
époque restent trés handicapés physiquement a cause des séquelles laissées par
leurs nombreuses hémarthroses. C’est alors qu’Inga Marie Nilsson démontre
qu’un traitement hebdomadaire permet d’éviter les hémarthroses, et ainsi les

infirmités a moyen ou long terme. L’idée de la prophylaxie est née.

L’euphorie liée a cette révolution thérapeutique est malheureusement
bréve. En effet, entre 1983 et 1985, les pools de plasma a I'origine des
concentrés, c’est-a-dire le mélange de plusieurs milliers de dons de sang,
entrainent la diffusion massive d’agents infectieux non détectés chez les
donneurs. Un grand nombre d’hémophiles sont contaminés par le VIH et la

quasi-totalité¢ d’entre eux par le virus de I’hépatite C.

Apres ce drame, la sécurité des produits devient une priorité absolue. En
1985 apparaissent les premiers produits chauffés. Dans les années qui suivent,
les procédés d’inactivation virale sur les dérivés plasmatiques sont généralisés et

améliorés de facon quasi continue.
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4. HISTORIQUE DETAILLE DES FACTEURS ANTI
HEMOPHILIQUES :

1840 : Dr Samuel Lane rapporte pour la premicre fois le succes d’une
transfusion de sang pour traiter un saignement post-opératoire chez un enfant

atteint d’hémophilie, & Londres en Angleterre. [13]

1934 : Pr GR Macfarlane découvre que le venin d’une vipére permet une
coagulation rapide du sang hémophilique en application locale, le venin
contenant un coagulant qui active directement le Facteur X, médiateur important

de la cascade de coagulation. [13]

1936 : Dr Wa Timperley utilise un extrait de blanc d’ceuf pour traiter les

patients hémophiles. [13]

1938 : Pr RG Macfarlane réalise que seule la transfusion de sang permet de
traiter un ¢épisode hémorragique chez [I’hémophile, en remplagant

temporairement un ¢lément essentiel. [13]

1940 : Dr Charles R Drew découvre que le sang peut étre séparé en plasma
et en culots de globules rouges, et que le plasma peut étre congelé séparément.

C’est le début des banques du sang. [14]

Le fractionnement de plasma est introduit par une industrie

pharmaceutique. [15]

1944 : Dr Edwin J Cohn développe le fractionnement de sang a 1’éthanol,
qui sépare le plasma en différents composants, et est utilis¢é pour produire

I’albumine. [16]
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1950 : Le plasma frais congelé est introduit dans le début des années 50,

mais les transfusions n’ont lieu qu’en milieu hospitalier. [17]

1955 : Les perfusions intraveineuses de facteur VIII, premier traitement
efficace de I’hémophilie est développé. Ces facteurs sont préparés a partir du

sang des bovins et des porcs. [13]

1957 : Des préparations humaines de concentrés de facteur VIII sont

développées en France, en Suede et en Angleterre. [13]

1958 : Inga Marie Nilsson introduit le concept de prophylaxie en Suede, et

traite les garcons atteints d’hémophilie A sévere. [18]

1965 : Pr Judith Graham Pool a constaté que la substance gélatineuse qui
coulait au fond du plasma frais décongelé était riche en facteur VIII. Le

cryoprécipité est ainsi découvert. [13]

1968 : Le premier concentré plasmatique de facteur VIII commercial est
fabriqué. [18]
1969 : Le concentré plasmatique de facteur IX obtient I’autorisation de

mise sur le marché. [19]

1970 : Le traitement a domicile des hémophiles A est devenu possible
grace a la commercialisation de concentré de facteur dérivé du plasma ayant

subi une lypholisitation. [13-17]

Durant les années 70, 1’espérance de vie des patients hémophiles aux FEtats

Unis atteint 68 ans. [17]
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1980 : Les fabricants de concentrés de facteur dérivés du plasma tentent de
neutraliser les virus de I’hépatite B et C et le VIH en utilisant des techniques de

stérilisation a la chaleur séche, de solvant-détergent, et de pasteurisation. [20]
1980 : Développement du facteur VIII recombinant (rFVIII). [17]

1982 : Les premiers cas de SIDA chez les hémophiles sont rapportés chez
des patients ayant bénéfici¢ d’injections de concentrés de facteurs dérivés de

plasma. [17]

Le facteur IX est cloné en utilisant des techniques de séquencage de

genes.[21]
1984 : Séquencage du geéne du facteur VIII pour la premiére fois.

Un premier patient recoit des injections de concentré de facteur VIII

recombinant dans un essai en 1987. [17]

1992 : Les concentrés de facteur VIII recombinant sont introduits dans le

traitement des patients hémophiles A. [17]

1995 : La prophylaxie devient la norme de soins chez les patients

hémophiles aux US. [22]

1997 : La premiere génération de facteur IX recombinant est disponible

pour les patients hémophiles B. [18]
1998 : Les essais de thérapie génique en hémophilie voient le jour. [18]

2000 : La deuxiéme et troisieme génération de facteur VIII recombinant

devient disponible pour traiter les patients hémophiles A. [23]
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2007 : La prophylaxie par facteur VIII pour prévenir les hémarthroses et
I’arthropathie hémophilique est jugée trés efficace. [24]

2010 : Les laboratoires débutent les recherches a travers des essais

cliniques pour prolonger la durée de vie des facteurs anti hémophiliques. [25]

2011 : En Juillet 2011 , 50 patients atteints d’hémophilie sévere A et B ont

¢été inclus dans 7 différents essais cliniques de thérapie génique.

2016 : Les facteurs a demi vie prolongée obtiennent 1’autorisation de mise

sur le marché et sont commercialisés dans plusieurs pays.

5. SITUATION ACTUELLE : [12]

Les produits antihémophiliques actuellement disponibles sont a la fois
efficaces et tres sécurisés. Cependant, plusieurs voies d’amélioration sont encore

possibles.

Un des objectifs consiste a limiter le risque d’apparition d’inhibiteurs, en
réduisant I’immunogénicité des produits. Mais I’industrie pharmaceutique se
penche également sur d’autres pistes : améliorer la durée d’action des produits
dans I’organisme (demi-vie), et trouver d’autres modes d’administration que la

voie intraveineuse.

Le grand événement est ’avénement de la thérapie génique. Celle-ci est
synonyme d'un grand espoir pour les hémophiles et pour leurs proches, ainsi que
pour les femmes conductrices, mais elle est encore au stade expérimental pour

des raisons de manipulations trés complexes et pour des raisons d'éthique.
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1. ETAPES DE 1’ HEMOSTASE :

L’hémostase physiologique est I’ensemble des mécanismes assurant la
conservation de I'intégrité vasculaire. Grace a ses propriétés contractiles et/ou
sécrétoires, la paroi vasculaire participe au processus d’hémostase au méme titre

que le plasma et les plaquettes sanguines [27-28].

Lors d’un traumatisme, la bréche vasculaire créée rompt la continuité de la
monocouche de cellules endothéliales et expose les structures sous endothéliales
au contact du sang. Ce contact entraine 1’adhésion et 1’activation des plaquettes
au site de la lésion, ainsi que I’activation de la coagulation, conduisant a la
formation de fibrine : le thrombus fait de plaquettes agrégées et de fibrine

comble la bréche vasculaire, arréte le saignement, et permet la cicatrisation.

Le processus de fibrinolyse permettra la redissolution du caillot et la

reperméabilisation du vaisseau.
Schématiquement on distingue trois temps successifs :

- L’hémostase primaire, qui ferme la bréche vasculaire par un
thrombus plaquettaire (thrombus blanc).

- La coagulation plasmatique, qui consolide ce premier thrombus en
formant un réseau de fibrine emprisonnant des globules rouges
(thrombus rouge).

- La fibrinolyse, processus limitant, permettant la destruction des
caillots ou la limitation de leur extension, lorsque la plaie est

cicatrisée. [27-29-30-31]
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L’hémostase primaire et la coagulation sont trés intriquées et pratiquement
contemporaines. La fibrinolyse est retardée et se développe lorsque le vaisseau

et les tissus blessés sont réparés.

Nous allons aborder en détails 1’étape de la coagulation, étape concernée

dans la maladie de I’hémophilie.
2. COAGULATION :

La coagulation intervient pour consolider le clou plaquettaire obtenu a la
fin de I’hémostase primaire, ce dernier étant insuffisant pour assurer une
hémostase complete. C’est une cascade de réactions enzymatiques qui aboutit a
la génération d’une enzyme clé, la thrombine, qui va transformer le fibrinogéne
soluble en fibrine insoluble pour former I’armature du caillot, qui a la

consistance d’un gel. [32]

Cette transformation a lieu apres une série de réactions faisant intervenir de
nombreux facteurs plasmatiques (désignés de I a XIII), mais aussi plaquettaires.

La coagulation est donc étroitement liée a I’hémostase primaire.

Le processus de coagulation comporte a la fois des boucles de rétro-
activation positives, qui amplifient le processus, et négatives (inhibiteurs de la

coagulation), qui le limitent dans le temps.

Historiquement, deux voies ont été identifiées. La voie extrinseque (ou
exogene), explorée par le temps de Quick (ou taux d’activité prothrombinique
vraie) et la voie intrinséque (ou endogene), explorée par le temps de céphaline

plus activateur.
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Les données plus récentes des études de la coagulation plasmatique,
montrent que la voie tissulaire est essentielle in vivo et que la voie dite

endogene serait plus accessoire. [28]

Le résultat final de ces voies est la formation de thrombine qui aboutit a la

fibrinoformation, en transformant le fibrinogéne en fibrine.
2.1. Facteurs de la coagulation

Ce sont des glycoprotéines synthétisées par le foie, avec ou sans

I’intervention de la vitamine K. Les facteurs (F) de la coagulation sont indiqués

en chiffres romains, accompagnés d’un "a" lorsqu’ils sont activés.

Le tableau suivant regroupe les différents facteurs de coagulation.

Lieu de Vitamine K

Rt Nom synthese dépendant
I Fibrinogeéne Foie Non
II Prothrombine Foie Oui
\" Proaccélérine Foie-SRH Non
VII Proconvertine Foie Oui
VIII Facteur anti-hémophilique A Foie Non
IX Facteur anti-hémophilique B Foie Oui
X Facteur Stuart Foie Oui
XI Facteur Rosenthal Foie Non
XII Facteur Hageman Foie Non
XIII Facteur stabilisant de la fibrine Foie Non

III : thromboplastine tissulaire ; IV : calcium ; VI : accélérine ou Va (ces trois chiffres romains ne sont pas

utilisés). SRH : systéme réticuloendothélial.
Tableau 1. Facteurs de coagulation
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2.2. Concept classique (in vitro) :

La conception classique du phénomeéne de coagulation comportait deux

voies d’activation : voie intrinséque et voie extrinseéque.

Ces deux voies correspondent a des cascades enzymatiques, c’est-a-dire
une série de conversion de pro-enzymes en enzymes actives, et convergent vers
I’activation du facteur X en facteur X activé. Ce dernier activera finalement la

prothrombine (FII) en thrombine (FIIa). (figure 1)

Ce mode¢le de voies intrinseéque et extrinséque constitue un concept ancien
issu d’expériences in vitro, le déroulement de la coagulation in vivo ne

respectant pas cette distinction.

Cependant, cette conception duelle conserve une place essentielle en
biologie, dans I’exploration de la coagulation et le diagnostic des principales

maladies hémorragiques.
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Voie intrinséque Voie extrinséque
Lésion de la paroi

l Traumatisme
Xl Xlla o
R /\ Viia Vil
’ /a\- Sovi Facteur . 4oumatisme
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X /\ /\ thrombine
X
Prothrombine )\ja +» Thrombine (lla)
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(1) V\/ /—\
) ®  Fibrinogéne (I) Fibrine (la) ,
‘/’\
Protéine C active lx“'a Xl
ProtéineS Caillot

Protéine C + thromt;omodulinc

Figure 1. Cascade de la coagulation in vitro [35]

2.3. Concept actuel (in vivo) :
2.3.1. Phase d’initiation

Lorsque I’intégrité de la paroi des vaisseaux sanguins est compromise, le
facteur VII quitte la circulation et entre en contact avec le facteur tissulaire. Le
facteur VII se lie alors au facteur tissulaire pour former un complexe FT - FVIL
La formation de ce complexe permet ainsi I’activation du facteur VII (FVIla)
par modification conformationnelle. Il existe une petite quantité de FVII déja
activé dans le plasma mais qui, en I’absence de FT a trés peu d’activité

enzymatique.
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A partir de la formation du complexe FT - FVII, deux voies d’activation

sont possibles :

e Quand le FT est en exces, le complexe FT-FVIIa active directement le
facteur X. Cette voie peut étre rapidement inhibée par I’inhibiteur de
la voie du facteur tissulaire (TFPI).

e Quand le FT est en faible quantit¢ (ou I’inhibition par le TFPI est
prépondérante), le complexe FT-FVIla active alors le FIX.
L’accumulation de FIXa en présence de son cofacteur le FVIIla, de
phospholipides et d’ions calcium (complexe ténase), permettra

secondairement 1’activation du FX en FXa.

Le FIX ou facteur anti-hémophilique B et le FVII ou facteur anti-

hémophilique A, sont deux facteurs extrémement importants en pathologie. [33]
2.3.2. Phase d’amplification

Quelle que soit la voie empruntée in vivo, le point central sera la génération

de FX activé.

Le FXa active le FV et va former un complexe avec le FVa, en présence de
calcium et des phospholipides de la membrane plaquettaire. Ce complexe,

encore appelé "prothrombinase" active la prothrombine en thrombine. [28]

La thrombine est une enzyme extrémement puissante, c’est elle qui va
coaguler le fibrinogéne. Une molécule de thrombine peut coaguler 1000 fois son
poids de fibrinogéne. En outre, la thrombine catalyse sa propre formation
puisque c’est elle qui active les facteurs VIII, V et XI, ce qui amplifie le
phénomene. Elle active également le FXIII, qui va jouer un réle majeur dans la

stabilisation du caillot. [33]
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2.3.3. Phase de propagation
Les premieres traces de thrombine formées amplifient les réactions :

e Activation des cofacteurs (FV et FVIII) et formation des complexes :
ténase (FVIlla, FIXa, phospholipides et Ca2+) et prothrombinase
(FVa et FXa).

e Recrutement et activation de nouvelles plaquettes.
e Activation du FXI : voie alterne de production de thrombine.

L’action de la thrombine sur le fibrinogeéne libére des monomeres de
fibrine qui se polymérisent spontanément. Ce premier polymére de fibrine va
étre stabilisé par un dernier facteur, le FXIII, qui va créer des liaisons covalentes
solides entre ces monomeéres de fibrine. On a alors formation d’un réseau de
fibrine qui emprisonne les globules rouges : le thrombus rouge définitif est ainsi

formé (figure 2).

L’activation du FXIII est accélérée par la thrombine ainsi que par la

fibrine. [34]
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de thrombine
X
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X| ———» Xla

Figure 2. Processus de la coagulation in vivo [36]
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3.STRUCTURE DES FACTEURS ANTI-HEMOPHILIQUES :
3.1. Facteur VIII :

Le FVIII est une protéine de 2332 acides aminés, codée par un géne situé
sur le chromosome X. Le FVIII est un hétérodimere composé¢ d’une chaine
lourde et d’une chaine 1égére, reliées entre elles par un ion divalent et organisées
en domaines. La chaine lourde est composée des domaines Al, A2 et d’un
domaine de longueur variable : le domaine B. Ce domaine B est clivé lors de
I’activation du FVIII et n’intervient pas dans les fonctions pro coagulantes du
FVIIIL. La chaine Iégere est composée des domaines A3, C1 et C2. Lors de son
activation par la thrombine, le FVIII est transformé en un hétérotrimeére A1-A2-
A3C1C2 [37-38]. Il intervient en tant que cofacteur du FIXa dans le complexe

ténase.
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Figure 3. Structure du FVIII
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3.2 Facteur IX :

Le FIX est une sérine protéase de 415 acides aminés €galement codée par
un gene situé sur le chromosome X. Le FIX est organisé en plusieurs domaines.
A Dextrémité N-terminale se trouve le domaine GLA comportant de nombreux
résidus d’acide glutamique, permettant la liaison aux phospholipides électro-
négatifs par I’intermédiaire d’un ion calcium. Ce domaine est commun a tous les
facteurs vitamine K dépendant car il nécessite une gamma carboxylation
vitamine K dépendante pour étre fonctionnel. Le FIX possede également 2
domaines de type EGF like : EGF1 et EGF2. Vers I’extrémité C-terminale, se
trouve le domaine d’activation puis le domaine catalytique [39,40]. Lors de son
activation en FIXa, le domaine d’activation est clivé, individualisant ainsi une
chaine lourde et une chaine 1égere reliées par un pont disulfure. Le FIXa est une
sérine protéase permettant I’activation du FX en FXa au niveau du domaine

catalytique. Cette réaction est augmentée d’un facteur 50 en présence de FVIiIa.
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Figure 4. Structure du FIX
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1. FORMES CLINIQUES :

Le tableau clinique est identique dans les deux types d'hémophilie A ou B.
La fréquence des manifestations hémorragiques et leur intensité dépendent de la
sévérité du déficit biologique. Les hémorragies sont habituellement provoquées
et surviennent par poussées avec des périodes d'accalmie. On distingue 3 formes

cliniques selon le pourcentage du facteur antihémophilique en question : [41-42]
1.1. La forme majeure définie par un taux de facteur< 1% (50%) :

Les premieres manifestations hémorragiques apparaissent le plus souvent

spontanément ou a la suite de traumatismes minimes.

Hémorragies caractéristiques:

eLes hémarthroses (70-80%) : atteignent les articulations soumises a des
pressions importantes : genoux (45%), coudes (30%), chevilles (15%), ou autres
(poignets, €épaules, petites articulations des doigts et des pieds). Elles réalisent
un tableau d'arthrite aigué avec articulation chaude, gonflée, douloureuse et
impotence fonctionnelle. Elles apparaissent habituellement vers I’age de la

marche.

La premiere hémarthrose prédispose I’articulation a de nouveaux €pisodes
habituellement en un site unique. La répétition des hémorragies dans une
articulation cible aboutit au stade d’arthropathie chronique responsable
d’enraidissement, de déformation et d’impotence fonctionnelle.

Les hématomes (10 a 20 %) peuvent étre superficiels et s'accompagnent
d'ecchymoses, ils se résorbent spontanément plus ou moins vite. Plus dangereux

sont les hématomes profonds, en particulier:
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- les hématomes comprimant un tronc nerveux (médian et cubital a la

loge antérieure de l'avant-bras, sciatique a la fesse ou au creux poplité).

- les hématomes entrainant une rétraction tendineuse, syndrome de
VOLKMANN (consécutif a un hématome de la loge de 1'avant-bras) ou

équin (apres un hématome du mollet).
- les hématomes du plancher de la bouche (risque d'asphyxie).
- les hématomes rétro-orbitaires (risque de cécité)

- les hématomes difficiles a diagnostiquer du fait de leur topographie

(psoas, espace rétro-péritonéal).

e Les hématuries, spontanées et récidivantes sont moins fréquentes mais
peuvent poser des problémes de traitement et se compliquer de coliques
néphrétiques et d’insuffisance rénale obstructive.

e Les hémorragies viscérales sont moins fréquentes.

- les formes digestives doivent faire rechercher une 1ésion préexistante.

- les localisations intracraniennes post-traumatiques doivent E&tre
diagnostiquées et traitées en urgence, elles peuvent laisser des séquelles

dont une épilepsie.

1.2. La forme modérée définie par un taux de facteur entre 1

et 5 % (30%) :

Les accidents spontanés sont moins fréquents, les manifestations
hémorragiques sont souvent post traumatiques ou a ’occasion d’une chirurgie.
La gravité et la localisation des hémorragies sont identiques a celles de la forme

sévere.
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1.3. La forme mineure définie par un taux de facteur >5 % (20%) :
Le tableau clinique peut se résumer aux hémorragies postopératoires ou suivant
un traumatisme important. Le diagnostic de la maladie peut donc étre fait a 1'age

adulte, voire dans le cadre d'un bilan systématique préopératoire.
Cette forme est parfois confondue avec une maladie de Willebrand type 1.

2. ARTHROPATHIE HEMOPHILIQUE:

L'arthropathie hémophilique constitue la premiére cause de morbidité chez
les patients hémophiles séveres [43]. Elle résulte de la répétition d'un certain
nombre d'hémarthroses touchant une articulation dite « cible » [44]. Elle est
caractérisée par une hypertrophie synoviale, des dépbOts synoviaux
d'hémosidérine, une destruction cartilagineuse et une modification de I'os
adjacent. Les articulations atteintes sont de type synovial. Les chevilles, genoux
et coudes sont les cibles les plus fréquentes [45], suivies en fréquence par les
hanches et les épaules. Les autres articulations (poignets, mains, pieds) sont plus

rarement affectées.

Les hémarthroses aigués constituent la complication la plus fréquente de
I’hémophilie. Survenant aprés un traumatisme mineur ou passé inapercu, le
syndrome algique peut étre modéré. [46] Le retentissement fonctionnel va de la

simple boiterie a 1'impotence totale.

L'articulation est douloureuse, tuméfi¢e, liquidienne, avec augmentation de
la chaleur et rougeur locale lorsqu'elle est accessible a la palpation. Sa
mobilisation est réduite avec une attitude antalgique fréquente en flessum pour
le genou, la hanche ou le coude. L'hémarthrose initiale survient au cours des

premieres années de la vie, fréquemment vers 2-3 ans, coincidant avec
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l'apprentissage de la marche [49]. 1l est habituel que ces épisodes se répétent
vers 8-12 ans. Le site dépend des charges endurées ou de la stabilité de celle-ci.
Les articulations les plus touchées sont : le genou, le coude, la cheville, la
hanche, puis I'épaule. Une premicere hémarthrose prédispose l'articulation a de
nouveaux épisodes habituellement en un site unique. Sous l'effet du repos forcé,
en l'absence de traitement substitutif, 1'€volution se fait vers la régression
progressive des signes en une dizaine de jours. L'articulation récupére sa
mobilité initiale en un mois, parfois la guérison est incomplete. Lors d'un
traitement précoce adapté, la récupération est facilitée, rapide et totale. La
répétition des hémorragies dans une articulation-cible aboutit au stade

d'arthropathie chronique [44-47-48].

L'arthropathie chronique apparait aprés un nombre d'hémarthroses toujours
supérieur a 2, variable d'un patient a l'autre, dépendant de la précocité du
traitement de chaque épisode. Apres une période d'épisodes aigus, l'effusion
liquidienne se résorbe incomplétement et la douleur s'amoindrit, laissant place a
un enraidissement et une déformation ostéoarticulaire irréversibles. L'ankylose
articulaire est habituellement réservée aux articulations talocrurale et

fémoropatellaire.

La classification radiologique d'Arnold [50] en cing stades est la plus

souvent utilisée dans I’arthropathie hémophilique.
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Actuellement, il n’existe aucun traitement curatif de 1’hémophilie. Les
mesures thérapeutiques reposent avant tout sur la prévention et le traitement des
accidents hémorragiques en administrant un traitement a visée hémostatique. Il
consiste en premier lieu en I’administration intraveineuse de concentrés de
facteur VIII ou de facteur IX. D’autres traitements comme les anti-
fibrinolytiques (acide tranexamique) peuvent étre utilisés de fagon adjuvante ou

parfois seuls.

Lorsque I’hémophilie est compliquée d’inhibiteurs anti-facteur VIII ou
anti-facteur 1X, le recours a des agents thérapeutiques court-circuitants
(complexes prothrombiniques, facteur VII recombinant activé) est requis pour

rétablir la coagulation.
1. OBJECTIFS DU TRAITEMENT :

Grace au développement de produits anti-hémophiliques plus siirs
(recombinants et plasmatiques), le traitement — jadis axé sur la prise en charge
des épisodes hémorragiques aigus — en est venu a reposer davantage sur la
prévention de tels épisodes et la prise en charge des complications de la maladie.
Dans ’hémophilie sévére, la prophylaxie est devenue la norme, et on I’amorce
idéalement a un trés jeune age — typiquement entre 1 et 3 ans —, avant
I’apparition d’hémarthroses sévéres. A I’heure actuelle, les patients atteints
d’hémophilie A recoivent du FVIII 3 fois par semaine et les patients atteints
d’hémophilie B, du FIX 2 fois par semaine, 1’objectif étant le maintien d’un taux
circulant de FVIII ou de FIX supérieur a 1 % de la normale (1 UI/dL), ce qui
suffit a protéger le patient contre la plupart des épisodes hémorragiques

spontanes.

Il existe deux grands principes de traitement chez les personnes avec

hémophilie sévere [51-52].
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1.1. Traitement a la demande :

Le principe de cette prise en charge repose sur I’administration rapide de

produits de substitution en cas d’hémorragie, des les premiers symptomes.

L’inconvénient principal de ce type de prise en charge est qu’il ne permet
pas de prévenir les complications hémorragiques et les conséquences de celles-

ci (arthrose secondaire aux saignements intra articulaires répétés par exemple).

La plupart des personnes porteuses d’hémophilie sévére apprennent a se
perfuser elles-mémes, les concentrés de facteurs de coagulation devant se faire
en injection intraveineuse lente. L apprentissage des auto perfusions se fait déja
chez les enfants (deés 1’age de 8-10 ans). Le traitement a domicile comporte de
grands avantages par rapport au traitement en milieu hospitalier, notamment : un
traitement plus rapide, dés le début des symptomes, une meilleure acceptabilité

du traitement pour les jeunes enfants, et une responsabilisation des patients.
1.2. Traitement prophylactique :

Le principe de ce traitement repose sur I’administration préventive de
facteur chez les personnes avec hémophilie séveére. La demi-vie des facteurs
perfusés est toutefois courte, nécessitant des perfusions répétées (toutes les 72
heures ou 2 fois par semaine en cas d’hémophilie B sévere). L’objectif étant le
maintien d’un taux circulant de FVIII ou de FIX supérieur a 1 % de la normale
(1 UI/dL), ce qui suffit a protéger le patient contre la plupart des épisodes
hémorragiques spontanés, notamment intra articulaires, de fagon a retarder et si
possible éviter 1’évolution vers une arthropathie invalidante, ce qui a été

démontré par différentes études [53-54].
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Malgré des progrés quant a I'innocuité du traitement et de la prise en
charge des hémorragies, ces produits ont plusieurs défauts, notamment une
courte demi-vie, le développement fréquent d’inhibiteurs qui neutralisent 1’effet
des facteurs de substitution, et la nécessité d’abords veineux répétés. La
production de facteurs de coagulation dotés d’une demi-vie plus longue, rendue
possible par I’évolution de la technologie de I’ADN recombinant, permet
d’améliorer le traitement de substitution. Les modifications chimiques
(pégylation et polysialylation) et la fusion de protéines comptent parmi les
stratégies ciblées issues du génie biomédical. Des essais cliniques ont déja
révélé qu’un certain nombre de nouveaux produits permettaient d’allier
innocuité, demi-vie prolongée et ¢limination différée ; les plus avancés sont en

attente d’une homologation dans plusieurs pays.
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2. PRODUITS ANTI-HEMOPHILIQUES SUBSTITUTIFS :

Le traitement substitutif fait appel a deux types de concentrés de facteurs :
les facteurs d’origine plasmatique purifiés a partir du plasma de donneurs sains,
et les facteurs d’origine recombinante produits par génie génétique. Ces
traitements s’administrent exclusivement par voie intraveineuse et sont

extrémement onéreux.
2.1. Les dérivés plasmatiques

Proviennent de plasmas humains, donc de donneurs de sang (volontaires ou
rétribués). Les plasmas sont fractionnés pour donner différents produits
(concentrés de facteurs de coagulation, immunoglobulines, albumine, etc..). Ces
produits subissent différentes formes d’inactivation virale et aucun cas de
transmission des virus VIH et VHC par ces produits n’a été rapporté en Europe
depuis le milieu des années 90. Toutefois, il est connu que certains virus peuvent
résister a I’inactivation virale (comme le parvovirus B19). En outre, il persiste
une crainte a 1’émergence d’autres virus ou d’autres particules (prions par

exemple) qui pourraient dans 1’avenir contaminer le sang.
2.2. Les produits recombinants

Sont fabriqués par des lignées cellulaires (cellules de rein ou d’ovaire de
hamster) obtenues par génie génétique par le biais de la technologie de
recombinaison de I’ADN. Ces cellules sont génétiquement modifiées pour
produire de grandes quantités de facteur VIII ou IX. Certains de ces produits ne

contiennent plus aucune trace de protéine humaine [54-55].
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Le tableau ci-joint regroupe des exemples de facteurs anti-hémophiliques

VIII et IX plasmatiques et recombinants selon la lignée cellulaire dont ils sont

issus, la technique d’inactivation virale et leur disponibilité¢ au Maroc.

Type de Nom Lignée Inactivation Disponibilité
produit commercial |cellulaire |virale(b) au Maroc
(@)
Facteur VIII | Plasmatique |Factane SD, nanofiltration |Disponible
Octanate SD, chauffage Disponible
Recombinant | Advate CHO SD, chromato IA Disponible
Helixate BHK SD, chromato IA -
nexgen
Kogenate BHK SD, chromato IA Disponible
Bayer
Refacto CHO SD, chromato IA Disponible
Facteur IX |Plasmatique |Betafact SD, nanofiltration [Disponible
Mononine SD, UF, Chromato | -
1A
Octafix SD, nanofiltration Disponible
Recombinant [ Benefix CHO Chromatographie, | Disponible
nanofiltration
Facteurs Recombinant | Novoseven [BHK TritonX, chromato | Disponible
activés 1A
Facteurs Plasmatique [Feiba Chauffage Enregistré
activés

a : Lignées cellulaires a partir desquelles sont fabriqués les recombinants ; CHO : chinese hamster ovary ; BHK

: baby hamster kidney.

b : Procédes d’inactivation virale. Sont citées ici les principales étapes concourant a la sécurité virale, a

I’exclusion des chromatographies échangeuses d’ions, utilisées dans la plupart des procédés de fabrication ; SD
: solvant-detergent ; UF : ultrafiltration ; chromato IA : chromatographie d immunoaffinité.

Tableau 2 . Exemple des facteurs antihemophiliques [56].
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2.3. Les caractéristiques des FAH

Deux parametres pharmacocinétiques interviennent dans les modalités de
traitement par des facteurs anti hémophiliques : la demi-vie et le taux de

récupération.

e La demi-vie est environ de 10 a 12 heures pour les FVIII classiques et
de 16 a 20 heures pour les FIX. Cette demi- vie conditionne le délai
entre 2 injections de facteur. Les injections de facteur VIII se font
toutes les 8 heures et celles de FIX toutes les 12 heures.

e Le taux de récupération correspond au taux de FAH remis en
circulation apres injection. Il est exprimé par la dose administrée,

divisée par le volume plasmatique du patient.

I existe des différences significatives entre les parametres
pharmacocinétiques selon la méthode de dosage employée. La
pharmacocinétique des facteurs plasmatiques et recombinants n’est pas
totalement identique. Ces variations n’ont toutefois pas de conséquences

pratiques clinique.

Des modifications sont aussi observées selon le contexte clinique (situation
post-chirurgicale, intensit¢ de [D’accident hémorragique, survenue d’un
inhibiteur) qui doivent étre prises en compte afin d’adapter au mieux les doses et

le schéma thérapeutique. [57-58]
24. Facteurs a demi-vie prolongée

2.4.1. Facteur VIII

Les traitements substitutifs prophylactiques au long cours chez les

hémophiles séveéres imposent de renouveler les injections intraveineuses une a
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trois fois par semaine. Cette fréquence d’administration est directement liée aux
demi-vies du facteur VIII (12 heures) et du facteur IX (20 heures). Différentes
stratégies visent a allonger la demi-vie du facteur VIII et du facteur IX. La
plupart de ces approches consistent a conjuguer les facteurs VIII ou IX a des

molécules de haut poids moléculaire comme le polyéthyléne glycol (PEG).

Une premiere approche a consisté a développer un facteur VIII sous une
forme liposomale pégylée, ou une molécule de facteur VIII recombinante était
liée de fagon non covalente a la surface d’un liposome pégylé. Les concepteurs
pensaient que le PEG fix¢é au liposome augmenterait la demi-vie du facteur VIII
et que les liposomes pourraient apporter le facteur VIII a la surface pro-
coagulante des plaquettes. Mais ni la demi-vie ni Defficacit¢ n’ont été

augmentées et cette voie de développement a été abandonnée [59].

Une deuxiéme approche a consisté a pégyler directement le facteur VIII de
facon dirigée. Les méthodes de pégylation aléatoire (non dirigée) de protéines
peuvent altérer leur fonction par encombrement stérique en génant les
interactions avec leurs ligands naturels. La « pégylation dirigée » consiste a
introduire des cystéines dans la séquence du facteur VIII au niveau de zone
n’interagissant pas avec les ligands physiologiques (facteur Willebrand, facteur
IX, facteur X, thrombine) : ces cystéines, réduites, sont ensuite pégylées. Cette
méthode augmente la probabilité de ne pas altérer les propriétés naturelles du
facteur VIII. Elle a été utilisée pour lier de fagcon covalente le PEG a un facteur
VIII dépourvu du domaine B (rBDD-FVIII). Cette approche laissait espérer que
la demi-vie allait étre augmentée de fagon importante. Or, il s’avére que les tests
réalisés en modele murin n’ont montré qu’une augmentation de deux fois de la

demi-vie. Cela s’explique par le fait que I’élimination du facteur VIII est

38



hautement dépendante de la clairance du facteur Willebrand auquel il est lié
dans le milieu plasmatique. Dans un mod¢le d’hémorragie murine, le facteur
VIII pégylé a cependant montré une efficacité prolongée par rapport au facteur

VIII non pégylé [60].

Une troisieme approche pour augmenter la demi-vie du facteur VIII
consiste a fusionner le facteur VIII avec le fragment Fc des immunoglobulines
humaines 1gG. Cette protéine hybride a €té produite de fagon recombinante. Le
fragment Fc des IgG1 se fixe aux récepteurs FcRn qui protégent les protéines
d’une dégradation catalytique. La fusion Fc n’affecte pas I’activité du facteur
VIII qui est comparable a celle du facteur VIII lors de tests de section de queue
réalisés chez des souris. La demi-vie en modele murin est doublée. La protéine

FVIII-Fc a également été bien tolérée lors d’essais en modele canin [61].
2.4.2. Facteur IX

Un facteur IX recombinant glycopégylé a demi-vie longue est en cours de
développement. Les essais cliniques de pharmacocinétique ont montré une
demi-vie multipliée par 5 (93 heures en moyenne contre 19 heures pour le
facteur IX recombinant non pégylé et 18h pour le facteur IX d’origine

plasmatique) [62]. Un essai de phase 3 est actuellement en cours.

De méme que pour le facteur VIII, la stratégie de fusion du fragment
effecteur Fc des immunoglobulines 1gG1 [63] a été utilisée avec le facteur IX.
La demi-vie de la protéine chimérique FIX-Fc a été accrue de 3 a 4 fois dans
différents modeles animaux (souris, rats, chiens et singes). La liaison de la
protéine de fusion FIX-Fc au récepteur FcRn des immunoglobulines la protege

du catabolisme et permet de conserver I’activité du facteur IX de fagon durable.
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2.4.3. Exemples de nouveaux facteurs a demi vie prolongée :

2.4.3.1.Elocta : [64]

L’efmoroctocog alfa est un facteur VIII de coagulation humain
recombinant fusionné au fragment Fc d’une immunoglobuline humaine
[rfFVIIIFc] de 1 890 acides aminés. Il est produit par la technologie de I’ADN
recombinant dans une lignée de cellules rénales embryonnaires humaines (HEK)
sans aucun ajout de protéines exogenes d’origine humaine ou animale lors des

étapes de culture cellulaire, de purification ou de formulation finale.

o Il est indiqué dans le traitement et la prophylaxie des ¢épisodes
hémorragiques chez les patients atteints d’hémophilie A.

e Le traitement doit étre instauré sous la surveillance d’un médecin
expérimenté dans le traitement de 1’hémophilie. Il doit €tre injecté par voie
intraveineuse pendant plusieurs minutes. Le débit d’administration devra étre
déterminé en fonction du niveau de confort du patient et ne devra pas dépasser
10 mL/min au maximum.

e La dose et la durée du traitement substitutif dépendent de la sévérité du
déficit en facteur VIII, de la localisation et de D’intensité de I’épisode
hémorragique, ainsi que de I’état clinique du patient.

e Le nombre d’unités de facteur VIII Fc recombinant administrées est
exprimé en Unités Internationales (UI), conformément au standard actuel de
I’OMS pour les produits contenant du facteur VIII. L’activité coagulante du
facteur VIII dans le plasma est exprimée soit en pourcentage (par rapport au
plasma humain normal), soit en Unités Internationales (par rapport au Standard
International du facteur VIII plasmatique). Une Ul d’activité du facteur VIII Fc
recombinant correspond a la quantité de facteur VIII contenue dans un mL de

plasma humain normal.

40



Pour le traitement a la demande, le calcul de la dose nécessaire de facteur
VIII Fc recombinant est basé sur des données empiriques selon lesquelles 1
Unité Internationale (UI) de facteur VIII par kg de poids corporel augmente
I’activité plasmatique du facteur VIII de 2 UI/dL. La dose nécessaire est

déterminée a I’aide de la formule suivante :

Nombre d’Unités (UI) nécessaires = poids corporel (kg) x augmentation

souhaitée du taux de facteur VIII (%) (UI/dL) x 0,5 (Ul/kg par Ul/dL)

La quantité administrée et la fréquence d’administration doivent toujours
étre adaptées selon D’efficacité clinique au cas par cas. On ne devrait pas

observer de retard dans le délai d’obtention du pic d’activité.

En cas de survenue de I'un des éveénements hémorragiques suivants,
I’activité du facteur VIII ne doit pas étre inférieure a I’activité plasmatique
indiquée (en % de la normale ou en Ul/dL) pendant la période correspondante.
Le tableau suivant peut-étre utilis€ pour établir la posologie lors d’épisodes

hémorragiques et lors de chirurgies :
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Degré d’hémorragie / type
d’intervention chirurgicale

Taux de facteur VIII
nécessaire (%) (UI/dL)

Fréquence d’administration (heures) /
durée du traitement (jours)

Hémorragie

Début d’hémarthrose, de 20-40 Renouveler I’injection toutes les

saignement musculaire ou 12 a 24 heures pendant au moins 1 jour,

buccal jusqu’a la fin de I’épisode hémorragique,
indiquée par la disparition de la douleur, ou
I’obtention d’une cicatrisation. '

Hémarthrose plus étendue, 30-60 Renouveler I’injection toutes les

hémorragie musculaire ou 12 a 24 heures pendant 3 a 4 jours ou plus

hématome jusqu’a la disparition de la douleur et de
I’invalidité aigué. '

Hémorragie engageant le 60 — 100 Renouveler I’injection toutes les 8 a 24 heures

pronostic vital jusqu’a disparition du risque vital.

Chirurgie

Chirurgie mineure, dont 30-60 Renouveler I’injection toutes les 24 heures,

extraction dentaire pendant au moins 1 jour, jusqu’a cicatrisation.

Chirurgie majeure 80100 Renouveler I’injection toutes les 8 a 24 heures,

(pré et postopératoire)

selon les besoins, jusqu’a cicatrisation
satisfaisante de la plaie, puis poursuivre le
traitement pendant au moins 7 jours
supplémentaires afin de maintenir une activité
coagulante du facteur VIII plasmatique de

30 % a 60 % (UL/dL).

' Chez certains patients et dans certaines circonstances, I’intervalle entre les doses peut étre prolongé jusqu’a
36 heures. Voir la rubrique 5.2 pour les données pharmacocinétiques.

Tableau 3. Tableau pour établir la posologie d’ELOCTA lors
d’épisodes hémorragiques et de chirurgies [65]
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Pour la prophylaxie a long terme, la dose recommandée est de 50 Ul/kg
tous les 7 jours. La dose peut étre ajustée dans un intervalle de 25 a 65 Ul/kg
selon la réponse du patient. Dans certains cas, en particulier chez les jeunes
patients, il peut étre nécessaire de raccourcir les intervalles entre les injections
ou d’administrer des doses plus ¢élevées. En effet, chez les enfants 4gés de moins
de 12 ans, une administration plus fréquente ou des doses plus élevées peuvent
étre nécessaires. Chez les adolescents adgés de 12 ans et plus, les posologies

recommandées sont les mémes que chez 1’adulte.

Au cours du traitement, il est conseillé d’effectuer un dosage appropri¢ du
taux de facteur VIII plasmatique par dosage chronométrique (test de coagulation
en un temps) ou par dosage chromogénique afin de déterminer la dose a
administrer et la fréquence des injections. La réponse au facteur VIII peut
différer d’un patient a 1’autre, entrainant des demi-vies et des récupérations
variables. Chez les patients présentant une insuffisance pondérale ou un
surpoids, il peut étre nécessaire d’ajuster la dose définie selon le poids corporel.
Dans le cas particulier d’interventions chirurgicales majeures, la surveillance
précise du traitement de substitution par une mesure de [’activité coagulante

plasmatique du facteur FVIII de la coagulation est indispensable.

o Effets secondaires :

- Hypersensibilité

Des réactions d’hypersensibilit¢é de type allergique sont possibles,
notamment une urticaire, urticaire généralisée, oppression thoracique,
respiration sifflante, hypotension et anaphylaxie. En cas de survenue de
symptomes d’hypersensibilité, il faut conseiller aux patients d’interrompre
immédiatement 1’administration du médicament et de contacter leur médecin ou

d’obtenir immédiatement des soins médicaux d’urgence.
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- Inhibiteurs

La formation d’anticorps neutralisants (inhibiteurs) dirigés contre le facteur
VIII est une complication connue du traitement des patients atteints
d’hémophilie A. Ces inhibiteurs sont habituellement des immunoglobulines IgG
dirigées contre des sites du facteur VIII impliquées dans D’activité pro
coagulante, qui sont mesurées en unités Bethesda (UB) par mL de plasma par le
test modifié. Le risque d’apparition d’inhibiteurs est corrélé a I’exposition au
facteur VIII, ce risque étant le plus élevé pendant les 20 premiers jours
d’exposition. Rarement, des inhibiteurs peuvent apparaitre aprés les 100

premiers jours d’exposition.

La présence récurrente d’inhibiteurs (faible titre) a été observée dans
certains cas apres le passage d’un facteur VIII substitutif a un autre chez des
patients préalablement traités, exposés au produit pendant plus de 100 jours et
ayant des antécédents de formation d’inhibiteurs. Par conséquent, il est
recommand¢ de surveiller attentivement 1’apparition d’inhibiteurs chez tous les

patients apres tout changement de produit.

D’une maniére générale, tous les patients traités avec un facteur VIII de
coagulation doivent faire 1’objet d’une surveillance étroite au moyen d’examens
cliniques et biologiques appropriés afin de détecter I’apparition éventuelle
d’inhibiteurs. Si le taux d’activité plasmatique du facteur VIII attendu n’est pas
atteints ou si I’épisode hémorragique n’est pas contr6lé malgré 1’administration
d’une dose appropriée, une recherche de la présence d’inhibiteurs du facteur
VIII doit étre réalisée. Chez les patients présentant des taux élevés d’inhibiteurs,
le traitement par facteur VIII peut é&tre inefficace et d’autres options
thérapeutiques doivent €tre envisagées. La prise en charge de ces patients doit
étre effectuée par des médecins expérimentés dans la prise en charge de

I’hémophilie et des inhibiteurs du facteur VIII.
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- Evénements cardiovasculaires

Chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaires
préexistants, le traitement par FVIII substitutif peut augmenter le risque

cardiovasculaire.

- Complications liées au cathéter

Si I’utilisation d’un dispositif d’acces veineux central (DAVC) est requis,
le risque de complications liées au DAVC, telles que des infections locales, une

bactériémie et une thrombose sur cathéter, doit étre pris en compte.
2.4.3.2. Alprolix : [66]

ALPROLIX (facteur IX de coagulation (recombinant), protéine de fusion
Fc) est une protéine de fusion entierement recombinante a action prolongée ou
le facteur IX de coagulation humain est li¢ par covalence a la portion Fc de
I’immunoglobuline humaine G1 (IgGl) pour donner un produit issu de la

technologie de I’ADN recombinant.

e I est indiqué pour la prophylaxie de routine, afin de prévenir les
épisodes hémorragiques ou d’en réduire la fréquence ; et pour le
traitement et la prévention des saignements.

e Le traitement par ALPROLIX doit étre instauré sous la surveillance
d’un professionnel de la santé ayant de I’expérience dans le traitement

de ’hémophilie B.

Le taux d’activité¢ du facteur IX recombinant (rFIX) est exprimé en unités

internationales (UI) sur 1’étiquette de la fiole d’ALPROLIX.
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La posologie et la durée du traitement dépendent du degré de déficit en
facteur IX, du lieu et de 'ampleur de I’hémorragie, ainsi que de 1’état clinique

du patient.

Bien que I’on puisse utiliser les lignes directrices ci-aprés pour calculer la
dose a administrer, il est recommandé d’effectuer des analyses de laboratoire de
routine, en recourant notamment a des méthodes de dosage de I’activité du

facteur IX.

M¢éthode de calcul de la dose initiale :

On s’attend a ce que 1 Ul d’ALPROLIX par kg de poids corporel fasse
augmenter I’activité circulante du facteur IX de 1 % (UI/dL).

En regle générale, aucune modification de la dose n’est nécessaire pour la
récupération. Etant donné que la pharmacocinétique (demi-vie, récupération in
vivo) et la réponse clinique 8 ALPROLIX peuvent varier d’un patient a I’autre,
on peut utiliser les formules suivantes pour calculer la dose nécessaire ou
I’augmentation maximale prévue du taux d’activit¢ du facteur IX in vivo

exprimée en UI/dL (ou % de la normale) :

Dose (UD = poids Augmentation de Inverse de la
corporel x facteur IX désirée X récupération
(kg) (UY/dL ou % de la (Ul/kg par Ul/dL)
normale)
Ou
Ul/dL
(ou % de la normale) [Dose totale (UI) Récupération
= poids corporel x (UI/dL par UI/kg)
(kg)]
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e Posologie pour la prophylaxie de routine :

La posologie initiale recommandée est de :

50 Ul/kg une fois par semaine OU

100 Ul/kg tous les 10 a 14 jours.

On peut ajuster 'un ou lautre de ces schémas posologiques selon la

réponse du patient.

e Posologie pour le traitement et la prévention des saignements :

Le tableau suivant peut servir de guide posologique pour les épisodes

hémorragiques :

Gravité de I’hémorragie

Taux d’activité du
facteur IX nécessaire
(UI/dL ou % de la normale)

Dose
(Ul/kg)/fréquence des doses
(heures)

Exemples: Saignement de I’iliopsoas et
hémorragie profonde d’un muscle avec
atteinte neurovasculaire, ou pertes sanguines
importantes; épanchement de sang dans la
cavité rétro-péritonéale ou dans le SNC

Hémorragie mineure ou modérée 30260 30 a 60 Ul/kg

Exemples : Saignement dans une articulation, Répéter toutes les 48 heures
a la surface d’un muscle sans atteinte si les signes d’hémorragie
neurovasculaire (a I’exception de ’iliopsoas), persistent

a la surface des tissus mous, au niveau des

muqueuses

Hémorragie majeure 80 a 100 80 2 100 Ul/kg

11 faut envisager une autre
dose de 80 Ul/kg au bout de
6 a 10 heures, puis toutes les
24 heures pendant les

3 premiers jours.

Compte tenu de la demi-vie
prolongée d’ALPROLIX, on
peut réduire la dose et
prolonger I’intervalle entre
les doses au bout de 3 jours,
pour 1’administrer toutes les
48 heures.

Tableau 4. Tableau pour établir la posologie d’ALPROLIX lors

d’épisodes hémorragiques et de chirurgies [67]
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Les doses subséquentes et la durée du traitement dépendront de la réponse
clinique du patient, du degré de déficit en facteur IX et du lieu et de ’ampleur

de I’hémorragie.

La réponse clinique au produit peut varier. Si la dose recommandée ne
suffit pas a réprimer I’hémorragie, il faut déterminer la concentration
plasmatique de facteur IX puis administrer une dose d’ALPROLIX permettant
d’obtenir une réponse clinique satisfaisante. Si le taux plasmatique de facteur IX
n’augmente pas comme prévu ou si ’hémorragie persiste apres 1’administration
d’ALPROLIX, il faut soupgonner la présence d’inhibiteurs (anticorps

neutralisants) et effectuer les analyses de laboratoire appropriées.

e [Effets secondaires :

- Anaphylaxie et réactions d’hypersensibilité graves :

Des réactions d’hypersensibilit¢ de type allergique, y compris
I’anaphylaxie, sont possibles lors de 1’administration de toute thérapie par
facteurs de remplacement. La présence d’inhibiteurs a été associée a des
réactions allergiques lors de I’utilisation d’autres produits a base de facteur 1X.
Il faut conseiller aux patients d’arréter d’utiliser ALPROLIX si des symptomes
d’hypersensibilité surviennent et de communiquer avec un médecin ou d’obtenir
immédiatement des soins médicaux d’urgence. Il n’a pas observé de réactions
d’hypersensibilité graves lors des essais cliniques, mais on sait que de telles
réactions ont été associées a I’utilisation d’autres produits thérapeutiques a base

de facteur IX.
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- Complications thromboemboliques :

L’utilisation de produits contenant le facteur IX a été associée a la survenue
de complications thromboemboliques (embolie pulmonaire, thrombose veineuse
ou thrombose artérielle, par exemple). En raison du risque possible de
complications thromboemboliques, il faut surveiller les patients sous
ALPROLIX pour repérer tout signe précurseur de troubles thrombotiques

vasculaires.

- Systéme immunitaire

Anticorps neutralisants (inhibiteurs) :

Les patients traités par ALPROLIX doivent faire I’objet d’une surveillance
fondée sur 1’observation clinique et les analyses de laboratoire appropriées afin
de déceler toute apparition d’inhibiteurs du facteur IX. La présence d’inhibiteurs
a ¢été signalée chez des patients recevant un facteur de coagulation de

remplacement pour traiter I’hémophilie B

Les porteurs d’inhibiteurs du facteur IX pourraient courir un risque accru
d’anaphylaxie lors de I’administration ultérieure de facteur IX. Les patients qui
manifestent des réactions allergiques doivent faire 1’objet d’analyses permettant

de détecter la présence d’inhibiteurs.

- Appareil rénal

Un syndrome néphrotique a ¢été signalé a la suite d’une tentative
d’induction d’une immunotolérance chez des patients atteints de I’hémophilie B
et porteurs d’inhibiteurs de facteur IX. L’innocuité et I’efficacité de I’utilisation

d’ALPROLIX pour induire une immunotolérance n’ont pas été établies.
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La décision d'opérer un hémophile n'est jamais facile a prendre en raison

des risques hémorragiques.

La chirurgie peut étre programmée ou rentrer dans le cadre d’une chirurgie
d’urgence. Dans les deux cas, il est primordial de bien préparer le malade. La
chirurgie peut étre faite pour une complication hémophilique : hémorragique ou
séquellaire (arthropathie par exemple : prothése totale de genou ou de hanche),
ou pour une pathologie non liée a ’hémophilie : par exemple une appendicite,

tumeur, hernie...

L’intervention chirurgicale des hémophiles nécessitera davantage
d’organisation et d’interaction avec 1’équipe soignante que les autres patients.
Un hémophile nécessitant une intervention chirurgicale est mieux pris en charge
au sein d’un centre de traitement intégré de 1’hémophilie, ou en concertation

avec celui-ci. [68,69]

Un support approprié¢ du laboratoire est requis afin d’assurer la surveillance

fiable des taux des facteurs de coagulation et le dépistage des inhibiteurs.

Il faut veiller a disposer de quantités suffisantes de concentrés de facteurs
de coagulation pour le bon déroulement de I’intervention chirurgicale et pour
garantir une bonne couverture apres I’intervention pour la durée nécessaire au

rétablissement ou a la rééducation.

Il est a noter que les patients atteints d’hémophilie A 1égere, ainsi que les
patients bénéficiant pour la premiére fois d’un remplacement intensif des
facteurs, présentent un risque particulier de développement des inhibiteurs et
doivent faire I’objet d’un examen approfondi pendant quatre & douze semaines

apres I’intervention chirurgicale. [70]
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1. CONSULTATION PREOPERATOIRE
PLURIDISCIPLINAIRE :

A pour but une connaissance détaillée du cas, elle nécessite plusieurs

points :

e Dosage F VIII ou F IX + recherche des anticorps anti F VIII/IX [71-72]

e NFS/Bilan biologique / groupage ABO-Rhésus / RAI

e Contact avec I’équipe du Centre de Traitement de ’Hémophilie

e Rédaction « protocole thérapeutique » adapté au patient et au type de
chirurgie.

2. PRINCIPES DE SUBSTITUTION :

2.1. Rappel en pratique :
e Hémophile A : nombre Ul nécessaires = augmentation souhaitée de
F.VIII (%) x poids (kg) x 0.5
e Hémophile B : nombre Ul a administrer = augmentation souhaitée de
F.IX (%) x poids (kg) x 1
En pratique :
e 1Ul/kg de F VIII = augmentation de 2%
e 1UIl/kg de FIX = augmentation de 1 %
2.2. Avant et pendant l'opération : [73]

Le dosage et la durée de couverture des concentrés de facteurs de
coagulation dépendent du type d’intervention effectuée (tableaux 6 et 7 ci-

dessous).
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Nous prenons comme exemple la chirurgie orthopédique qui comporte un
risque majeur de saignement. Il est nécessaire qu une heure avant I’intervention
les F VIII ou IX soient supérieurs a 80% pour ce type de chirurgie, en plus d’un

TCA normal.

La substitution peut se faire par injections répétées ou perfusion continue

de FAH (perfusion continue > perfusion discontinue).
2.3. Apres l'opération : [73]
Nous prenons toujours comme exemple le cas d’une chirurgie majeure ou
orthopédique :
e Hémophile A :

Maintien du taux de F VIII circulant > 80 % pendant 7 jours puis maintien
d’un taux de F VIII circulant > 40 % jusqu'a cicatrisation compléte (pouvant

aller jusqu’a 21 jours en post-opératoire).
e Hémophile B :

Maintien du taux de F IX circulant entre 60 et 100% jusqu’a disparition du

risque hémorragique.

Il est donc impératif de répéter les dosages de facteurs anti-hémophiliques

dans le sang durant toute la période péri-opératoire.

Un traitement prophylactique quotidien est nécessaire pendant toute la

rééducation de I’ordre de 20 Ul/kg/j.

Il est primordial de savoir juger de la qualit¢ de I’hémostase lors des

procédures chirurgicales. L’efficacité de 1’hémostase pour les procédures
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chirurgicales peut étre appréciée conformément aux critéres définis par le
Scientific and Standardization Committee of the International Society on

Thrombosis and Haemostasis, comme le montre le tableau 5.

Y]
¢ Perte de sang pendant et aprés I'opération similaire (dans 10 %) & un patient non hémophile
o Aucune dose supplémentaire (non prévue) de FVIII/FIX/d"agents bypassants n'est requise ET
&+ Besoin de transfusions du dérivé sanguin similaire & un patient non hémophile

Perte de sang pendant et aprés |'opération légérement plus élevée par rapport aux prévisions d'un patient non
@ hémophile (entre 10 & 25 % des cas prévus), mais importance clinique de cette différence est laissée a
& I'appréciation du chirurgien ou de |'anesthésiste concerné.
@« Aucune dose supplémentaire (non prévue) de FVIII/FIX/d'agents bypassants n'est requise ET
» Besoin de transfusions du dérivé sanguin similaire a un patient non hémophile

v
§ Perte de sang pendant et aprés |'opération plus accrue (25 a 50 %) par rapport aux prévisions d'un patient non
s hémophile et un traitement supplémentaire est requis.
g » Une dose supplémentaire (non prévue) de FVIII/FIX/d"agents bypassants est requise OU
& = Composant sanguin accru (deux fois plus) du besoin de transfusion prévue.
c
§ Perte de sang importante pendant et aprés |'opération qui s'accroit considérablement (>50 %) par rapport aux
& prévisions d'un patient non hémophile, requiert I'intervention et ne s'explique pas par un probléme chirurgical/
§  médical autre que 'hémophile.
O« Hypotension non prévue ou transfert non prévu vers les soins intensifs a cause de I'hémorragie OU
E » Composant de sang considérablement accru (deux fois plus) du besoin de transfusion prévue

Remarques :

» Al'exception des estimations de perte de sang au cours de |'opération, les données des taux d’hémoglobine avant et aprés I'opération
et le nombre d'unités de concentrés de globules rouges transfusés peuvent également étre utilisés, s'ils sont pertinents, afin d'évaluer la
perte sanguine due a |'intervention chirurgicale.

» L'hémostase chirurgicale doit étre évaluée par le chirurgien ou I'anesthésiste concerné et les registres doivent étre remplis dans les
72 heures suivant 'intervention.

» Les procédures chirurgicales peuvent étre classées comme majeures et mineures. Une procédure chirurgicale majeure se caractérise par
le besoin d'un soutien hémostatique pour les périodes supérieures a cing jours consécutifs.

Tableau 5. Définition de la pertinence de ’hémostase pour les procédures chirurgicales. [74]
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HEMOPHILIE A HEMOPHILIE B

TAUX TAUX
SOUHAITE SOUHAITE
TYPE D'HEMORRAGIE (UI/DL) DUREE (EN JOURS) (UI/DL) DUREE (EN JOURS)
Articulation 40 a 60 142, voire plus 40a 60 1a2,voire plus longtemps
longtemps si la réponse si la réponse est inadéquate

est inadéquate

Muscle superficiel/ sans atteinte 40 a 60 2 a 3, voire plus 40a 60 2a3, voire plus longtemps
neurovasculaire (sauf le muscle longtemps si la réponse si la réponse est inadéquate
psoas-iliaque) est inadéquate

Muscle psoas-iliaque et muscle
profond avec atteinte
neurovasculaire ou perte de
sang considérable

« |nitial 80a 100 1a2 60 a 80 1a2
» Maintien 30a60 3 a5, parfois plus 30a60 3 a5, parfois plus
longtemps en guise de longtemps en guise de

prophylaxie secondaire au prophylaxie secondaire au
cours de la physiothérapie cours de la physiothérapie

SNC/téte

« Initiale 80a 100 1a7 60 a 80 1a7

« Maintien 50 8a21 30 8a21

Gorge et cou

« |nitiale 802100 1a7 604280 1a7

» Maintien 50 8a14 30 8a4

Tube digestif (gastro-intestinal)

« Initiale 80a 100 7a14 60 a 80 7a14
« Maintien 50 30

Rénale 50 3a5 40 3a5
Plaie profonde 50 5a7 40 5a7

Intervention chirurgicale (majeure)

» Préopératoire 802100 60 a 80

» Postopératoire 60 a 80 1a3 40 a 60 1a3
40 a 60 436 30a50 436
30a50 7a14 20 a 40 7a14

Intervention chirurgicale (mineure)

» Préopératoire 50280 50a 80

» Postopératoire 30a80 145, en fonction 30a80 145, en fonction
du type de procédure du type de procédure

Tableau 6. Taux maximal du facteur plasmatique suggéré et durée d’administration (sans
restriction de ressources). [73]
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HEMOPHILIE A HEMOPHILIE B

TAUX TAUX
SOUHAITE SOUHAITE
TYPE D'HEMORRAGIE (UI/DL) DUREE (EN JOURS) (UI/DL) DUREE (EN JOURS)
Articulation 10a20 1a2, voire pluslongtemps, 10420 1 a2, voire plus longtemps,
si la réponse est inadéquate si la réponse est inadéquate
Muscle superficiel/ sans atteinte 10a20 2 a 3, parfois plus 10420 2 a 3, parfois plus
neurovasculaire (sauf le muscle longtemps si la réponse est longtemps si la réponse est
psoas-iliaque) inadéquate inadéquate
Muscle psoas-iliaque et muscle
profond avec atteinte
neurovasculaire ou perte de
sang considérable
= Initial 20 a40 15430
« Maintien 10a20 3 a5, parfois plus 10420 5, parfois plus longtemps
longtemps en guise de en guise de prophylaxie au
prophylaxie au cours de la cours de la physiothérapie
physiothérapie
SNC/téte
= Initiale 50 a 80 1a3 50 a 80 1a3
« Maintien 30a50 4a7 30a50 4a7
20240 8a14 20240 8a14
Gorge et cou
= Initiale 30a50 1a3 30a50 1a3
= Maintien 10a20 4a7 10a20 4a7
Tube digestif (gastro-intestinal)
= Initiale 30a50 1a3 30a50 1a3
« Maintien 10420 4a7 10a20 4a7
Rénale 20 a 40 3a5 15230 3a5
Plaie profonde 20 a 40 5a7 15a30 5a7
Intervention chirurgicale (majeure)
= Préopératoire 60 a 80 50a70
= Postopératoire 30a40 1a3 30a40 1a3
20a30 4a6 20a30 4a6
10420 7a14 10a20 7a14
Intervention chirurgicale (mineure)
= Préopératoire 40380 40280
= Postopératoire 20450 1a 5, en fonction 20 a 50 1a 5, en fonction
du type de procédure du type de procédure

Tableau 7. Taux maximal de facteur plasmatique suggéré et durée d’administration (avec de
considérables restrictions de ressources. [73]
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Nous rapportons dans ce travail le résultat d’une étude prospective et
observationnelle menée au Centre de Traitement de 1’Hémophilie (CTH) a
I’hopital d’enfants du CHU de Rabat-Salé sur 5 cas hémophiles suivis au sein de
la formation, avec ses deux types A et B et ses différents degrés de sévérité,
ayant eu une chirurgie sous couverture par des facteurs anti-hémophiliques a
demi-vie prolongée et ce pendant une période s’étalant de Mai 2016 a Février

2017.
Le but de notre travail est de :

e Valider I’efficacité des facteurs a demi-vie prolongée en chirurgie

e Montrer I’impact de la cinétique dans la détermination des posologies
pré et post-opératoires.

e Réduction de la dose totale

e Réduction de la durée d’hospitalisation
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L’ensemble des résultats des 5 cas est regroupé dans un tableau

récapitulatif (voir tableau 8).

Nous allons aborder dans ce qui suit en détail les différents cas étudiés, et

les protocoles thérapeutiques suivis dans chaque type de chirurgie.
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CASN°1

Nous rapportons le cas de ’enfant M. E. H., 4gé de 10 ans, premier d’une
fratrie de 4 enfants (un gar¢on et deux filles bien portants), originaire de
Chefchaouen et ayant pour antécédent familial une notion de consanguinité de

premier degré. Son poids est de 30 Kg.

Il est suivi pour hémophilie A modérée (2%) depuis ’age d’un an et demi

découverte suite a une hémarthrose du genou droit.

Il a déja présenté plusieurs épisodes d’hémarthrose des deux genoux dont
deux traitées chirurgicalement : genou droit, a ’age d’an et demi et genou
gauche, a I’age de 8 ans compliqués d’une arthropathie hémophilique Grade IV
d’Arnold.

I1 a été hospitalis¢ le 10/05/2016 pour circoncision.

Avant le geste chirurgical, il a eu une injection de facteur VIII a demi-vie

prolongée : Eloctate a la dose de 25Ul/kg soit 750 UI.

Une cinétique de facteur VIII a été réalisée a HI12 du geste ( avec un taux
égal a 22,9%) puis a H23 (8,3%) puis a H24 du geste, 5 minutes apres la

seconde injection ( 77%).

Il n’y a pas eu d’incidents ou de saignement notable en peropératoire (<

Icc).

A H9 du geste un saignement a été noté, arrété spontanément a H15.
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Figure 5. Cinétique de I’activité du facteur VIII

Les injections d’Eloctate ont été poursuivies a la dose de 25UI/Kg/jr soit
750 UI durant I’hospitalisation pendant 07 jours puis 05 jours a I’hopital du jour,

avec une bonne évolution. Soit un nombre total de 13 injections de Facteur VIII.
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Photo 1. Au 7 éme jour aprés le geste opératoire, bonne évolution

avec apparition d’une croute autour de la cicatrice.

= Au total : Injection d’ELOCTATE 9000UI soit 300UI/Kg, et durée
d’hospitalisation de 6 jours (du 10/05/16 au 16/05/16).

Le but de ce premier cas était de démontrer 1’efficacité des injections de
facteurs a demi-vie prolongée au rythme d’une injection par jour.
L’hospitalisation a été de 6 jours afin de réaliser la cinétique de facteur et

de permettre la surveillance rapprochée du malade, dans le cadre de notre étude.
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CAS N°2

Nous rapportons le cas de 'enfant K. A., 4gé de 04 ans, 3°™ d’une fratrie
de 3 enfants (1% frére suivi pour hémophilie B et 2°™ frére bien portant),
originaire de Taza et ayant pour antécédents familiaux : un oncle maternel suivi

pour hémophilie, pas de notion de consanguinité des parents.

I1 est suivi pour hémophilie B modérée (2,4%) depuis I’age de 9 mois, avec

comme antécédents personnels :

e Hospitalisation pour blessure traumatique du palais avec saignement
prolongé pendant 2jours il y a 12ans

e Hémarthrose du pouce droit il y a 2ans

e Hémarthrose du genou droit il y a 2mois

e Hématome du muscle droit antérieur gauche il y a une semaine

e Recherche d’inhibiteur négative

e Poids : 15Kg

Il a été hospitalisé pour cure chirurgicale d’une hernie inguino-scrotale

avec circoncision programmée le 18/05/2016.
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Photo 2. Patient présentant une hernie inguino-scrotale,

et programmé pour cure + circoncision

Avant le geste chirurgical il a eu une injection de facteur IX a demi-vie

prolongée : Alprolix a la dose de 66Ul/kg soit 1000 UI.

Il n’y a pas eu d’incident peropératoire.

Photo 3. Hémostase excellente en peropératoire
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L’évolution a été marquée par I’apparition d’un cedéme scrotal tres
important a H20 du postopératoire. L’échographie testiculaire (19/05/16) a

objectivé un hé matome intrascrotal.

Photo 4. Hématome intrascrotal

Le protocole post opératoire s’est basé sur la poursuite des injections
d’Alprolix a la dose de 1000UI toutes les 24heures pendant 3 jours puis toutes
les 48 heures pendant 10 jours (5 doses). Soit un nombre total de 9 injections de

facteur IX.
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Figure 6. Monitorage du facteur IX

Le taux de récupération de facteur aprés 5 minutes est trés augmenté, a

223,9 % (pour une dose de 66UIl/Kg).
Le taux résiduel a H48 de I’injection est de 10%.
Le taux de facteur a H12 est de 30%.

L’échographie de contrdle (23/05/16) a montré une réduction du volume de

I’hématome. Il n’y a pas eu d’autre saignement ultérieurement.
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Photo 5. Trés bonne évolution avec cicatrices propres

= Au total : injection d’Alprolix 8000 UI soit S00UI/Kg, et durée
d’hospitalisation de 7 jours (du 18/05/2016 au 25/05/2016).
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CASN°3

Nous rapportons le cas de I’adolescent B. H., agé¢ de 17 ans et suivi depuis
son enfance pour hémophilie B sévere (0,4%), et recherche d’inhibiteur

négative. Son poids est de 65 Kg.

Il présente un handicaps moteur depuis 1’age de 10 ans, avec arthropathie
du genou droit et du genou gauche, un valgus et équinisme des deux pieds droit

et gauche, et une rétraction tendineuse importante.

Photo 6. Photo montrant I’arthropathie invalidante du patient,
avec valgus des pieds et rétraction tendineuse
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Photo 7. Radiographies des membres inférieurs montrant une flexion
des articulations des genoux, ainsi qu’un valgus des deux pieds

Il a été programmé pour une chirurgie le 10/06/2016, qui a été faite sous
anesthésie générale, sous garrot, et sous couverture de facteur FIX a libération

prolongée, comprenant :

e Une prothése totale du genou droit,

e Une ténotomie du tendon d’Achille droit,

e Une ténotomie du tendon fléchisseur de la jambe droite,

e Et une ténotomie du tendon d’Achille gauche pour préparer une

prothése totale du genou gauche.

Le protocole d’injections de facteur IX selon les recommandations

internationales a été comme suit :

e En préopératoire : injection de 60 UI/Kg soit 4000 UI
e En per et post-opératoire :
3doses de 4000 UI a H6 - H24 - H48

Puis 1 jour sur 2 pendant 1 mois, du fait de la kinésithérapie.
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Photo 8. Hémostase trés satisfaisante en peropératoire
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Figure 7. Monitorage du facteur IX
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Les suites post-opératoires ont été marquées par quelques épisodes de

saignement suite aux séances de kinésithérapie qui a été débutée a J4.

La kinésithérapie a été d’abord passive pendant 10 jours puis active avec

des séances d’¢lectrostimulation et de massages.

Photo 9. Bonne évolution post-opératoire
avec une bonne cicatrisation des plaies

Photo 10. Evolution apres 10 mois du geste chirurgical, le patient
arrive a se déplacer en s’aidant de béquilles

—> Au total : injection d’Alprolix 60 000 UI soit 900 UI/Kg, et durée

d’hospitalisation de 5 jours.
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CASN° 4

Nous rapportons le cas d’un adulte jeune I. E., agé de 26 ans, suivi pour
hémophilie A sévere (0,3%), et recherche d’inhibiteurs négative. Son poids est

de 60 Kg.

Il présente une arthropathie des deux genoux droit et gauche et est sous
prophylaxie tertiaire a la dose de 30 UI/Kg une fois par semaine de facteur VIII

depuis deux ans.

Photos 11-12. Le patient présentant une arthropathie des deux genoux avec impotence
fonctionnelle importante due aux rétractions tendineuses
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Photo 13. Radiographies des genoux montrant une flexion irréductible

Il a été programmé pour prothése totale des deux genoux le 28/02/2017,

sous anesthésie générale et sous garrot.
Le protocole d’injection de facteur VIII a été comme suit :

e En préopératoire 3000 Ul soit 50 UI/Kg

Puis FVIII 25 U/ Kg a H8 - H16

FVIII 30 UI/Kg H24 - H48

FVIII 20 Ul/Kg /j a partir de H72

Depuis le 6 Mars soit J7 post-opératoire : 1500 UI 1j/ 2 soit 25 UlI/Kg

pendant 1 mois.
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Figure 8. Monitorage du facteur VIII
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La mobilisation était précoce, dés J3 du post-opératoire par des séances de
kinésithérapie d’abord passive puis active faite par le personnel hospitalier, et

par le frére du patient lui-méme hémophile, durant les week-end.

Les suites opératoires étaient simples.

Photos 15-16. Photos montrant le personnel hospitalier réalisant
les séances de kinésithérapie au malade, ainsi que le frére du malade

= Au total, injection d’Eloctate : 36 900 Ul soit 615 UI/Kg, et durée

d’hospitalisation de S jours.
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CAS N°5

Nous rapportons le cas de I’adulte R.I., 4gé de 16 ans, suivi pour
hémophilie A sévere (0,6 %), et recherche d’inhibiteurs négative. Son poids est

de 60 Kg.
Il a été programmé pour circoncision le 02/02/2017.

Il a bénéficié d’une injection de Facteur VIII a libération prolongé :

Eloctate en préopératoire a la dose de 37 UI/Kg soit 2250 UI (3 x 750 UI).

Le protocole post-opératoire a reposé sur les injections de Facteur VIII a la

dose de 2250 UI toutes les 48 heures pendant 6 jours soit 3 injections.

Les suites opératoires €taient simples, pas de saignement important en

peropératoire ou en postopératoire.

Photo 17. A J3 du post-opératoire, cicatrice propre et pas de saignement notable

= Au total : injection d’Eloctate 9000 UI soit 150 UI/Kg, et durée

d’hospitalisation d’un jour.
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La chirurgie chez I’hémophile a toujours été un acte délicat et redoutable
pour le chirurgien et le clinicien. Mais depuis I’évolution des facteurs anti
hémophiliques, le patient hémophile peut €tre considéré comme un patient

normal tant que les taux de facteurs sont dans les fourchettes recommandées.

Notre étude a pour but de montrer a travers des cas cliniques colligés dans
le centre de traitement de I’hémophilie de Rabat, le bénéfice de I’utilisation des
nouveaux facteurs a demi-vie prolongée, en comparant nos résultats a d’autres
¢tudes faites dans d’autres centres et avec des traitements similaires ou

différents de ceux proposés au sein de notre formation.

Les 5 patients de notre étude sont agés respectivement de 10 ans, 4 ans, 17

ans, 26 ans et 16 ans.

Dans la série de Thes et al [75] : ’age des 5 patients ayant bénéficié d’une
arthroplastie bilatérale des deux genoux était compris entre 23 et 39 ans
(moyenne de 33,5). Ceux ayant bénéficié d’une arthroplastie différée des deux

genoux (12) étaient agés de 27 a 54 ans (moyenne de 37,2).

Dans la série de Ragni et al [76] : I’age des patients inclus était compris

entre 3 ans et 69 ans (moyenne de 26 ans).

Dans la série de Auerswald et al [77] : I’age des patients inclus entre 8 ans

et 34 ans (moyenne de 21 ans).

Dans la série de Négrier et al [78] : I’age des patients inclus €tait de 5 ans a

57 ans (moyenne de 31 ans).

Dans la série de Hampton et al [79] : les patients étaient 4gés de 15 ans a

66 ans (moyenne de 40 ans).
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Le diagramme suivant montre les moyennes d’age des patients inclus dans

notre série et dans les séries des différents auteurs cités.
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Figure 9 . Diagramme montrant la moyenne d'adge des patients inclus dans les études

L’age jeune des patients de notre étude est lié en premier lieu a la
circoncision qui se fait dans notre société de fagcon systématique et a un age trés

jeune.

En second lieu, ceci peut s’expliquer par I’arthropathie hémophilique qui
s’installe précocement vu I’absence de traitement prophylactique des malades,

ce qui nécessite une chirurgie orthopédique a un age précoce.
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Sur les 5 cas de notre travail, 2 patients sont porteurs d’'une hémophilie A
sévere, 1 patient porteur d’une hémophilie A modérée, 1 patient porteur d’une

hémophilie B modérée, et 1 patient une hémophilie B sévere.

Dans la série de Thes et al, tous les patients inclus (17) avaient une

hémophilie A sévere, et certains étaient porteurs d’inhibiteurs. [75]

Dans la série de Ragni et al, 28 patients ont été inclus dont : 17 porteurs
d’une hémophilie B sévére, 6 porteurs d’une hémophilie B modérée, 3 porteurs
d’une hémophilie B légere, et 2 femmes conductrices d’hémophilie B (avec un

taux de Facteur IX a 0,28 U/ml). [76]

Dans la série de Auerswald, 5 patients ont été inclus, tous porteurs d’une

hémophilie A sévere. [77]

Dans la série de Négrier et al, 19 patients ont été inclus, tous porteurs d’une

hémophilie B modérée a sévere (taux de Facteur IX <2%). [78]

Dans la série de Hampton et al, 16 patients ont été inclus, tous porteurs

d’une hémophilie A sévere. [79]
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Figure 10. Diagramme montrant les types d'hémophilie dans chaque étude

Dans notre étude, 2 chirurgies étaient d’ordre orthopédique (une prothése
totale du genou, et prothése bilatérale des deux genoux), les autres chirurgies

¢taient 3 circoncisions, dont une associée a une cure d’hernie inguino-scrotale.

Les chirurgies orthopédiques occupent une place importante dans la prise
en charge de ces malades afin de remédier aux complications articulaires de la
maladie hémophilique. Les autres chirurgies non orthopédiques sont tres

variables et dépendent de chaque cas.
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Figure 11 . Répartition des types de chirurgie dans notre série de cas

Dans la série de Thes et al, tous les patients ont subi une arthroplastie des
genoux, le premier groupe ayant eu une arthroplastie bilatérale simultané et le
deuxiéme groupe deux arthroplasties différées. La kinésithérapie a ét¢ démarrée
des le premier jour du post opératoire, et les drains ont été enlevés a J5 du post

opératoire. [75]

Dans la série de Ragni et al, 36 chirurgies ont été réalisées : 23 majeures
comprenant : 11 de type orthopédique, 6 de chirurgie générale : 3 cures de
hernie inguinale, une transplantation du foie, une splénectomie, un débridement
musculaire et cutané, et 6 chirurgies dentaires. En plus de 13 chirurgies
mineures incluant 7 extractions dentaires, 3 biopsies cutanées, 2 ongles incarnés

et une vasectomie. [76]
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Dans la série d’Auerswald, 5 chirurgies ont ¢été réalisées : une
méniscectomie, une extraction des 4 dents de sagesse, une fixation interne d’une

fracture du coude, et 2 amygdalectomies et adénectomie. [77]

Dans la série de Négrier et al, 9 chirurgies orthopédiques ont été réalisées
(8 protheses totales de genoux, et une prothése de cheville), ainsi que 12
chirurgies non orthopédiques: une double mastectomie, une résection
endoscopique de la muqueuse gastro-intestinale, une excision d’un navus
pigmentaire, une ligature des hémorroides avec rectopexie, une rhinoplastie, 5

chirurgies dentaires, 2 circoncisions. [78]

Dans la série de Hampton et al, 17 chirurgies orthopédiques ont été
réalisées incluant des synovectomies, des arthroplasties (dont remplacement de
genoux, et un remplacement total de hanche), et des arthrodeses de cheville. Une
chirurgie abdominale a ¢été réalisée : laparotomie avec excision d’une

pseudotumeur du psoas. [79]
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Figure 12. Répartition des types de chirurgie dans les séries de la littérature
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Dans notre étude, tous les patients ont été traités par facteur a demi-vie

prolongée.

Les patients ayant une hémophilie A ont eu une injection préopératoire de
facteur VIII a demi-vie prolongée (Eloctate) a la dose moyenne de 37 UI/Kg.
Une dose totale moyenne de 9 000 Ul a été injectée pour les circoncisions, et
une dose plus importante (36 900 UI) a été nécessaire pour la chirurgie
orthopédique.

Les patients ayant une hémophilie B ont eu une injection préopératoire de
facteur IX a demi-vie prolongée (Alprolix) a la dose moyenne de 63 UI/Kg. Une
dose totale de 8 000 UI a été injectée pour la circoncision, et une dose totale de

60 000 a été nécessaire pour la chirurgie orthopédique.

Les doses totales sont moindres que les autres séries ou des facteurs anti
hémophiliques standards ont été utilisés.

La durée de traitement a vari¢ de 7 jours a 37 jours, soit une moyenne de
22 jours.

L’hémostase a été¢ jugée bonne a excellente. 11 y a eu une seule
complication hémorragique, non sévere : un hématome scrotal, qui a régressé
spontanément aprés 4 jours. Pas d’autres complications ont été notées, et le
traitement était trés bien toléré. Aucune transfusion sanguine n’a €té nécessaire

dans notre série de cas.

Dans la série de Thes et al, un total de 91,500 UI de facteur VIII (Advate) a
¢té administré par patient du groupe ayant bénéficié d’une arthroplastie
bilatérale simultanée. La durée d’hospitalisation pour ce méme groupe a été de
24 jours (entre 21 et 26 jours). Il n’y a pas eu de complication infectieuse ou
hémorragique majeure, et deux patients sur 5 ont nécessité une transfusion

sanguine durant leur hospitalisation. [75]
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Dans la série de Ragni et al, une dose moyenne totale de 385,800 UI de
facteur IX recombinant (Benefix) a ¢été administrée par patient, avec une
injection préopératoire variant de 25 Ul/Kg a 155 UI/Kg, suivie soit d’une
perfusion continue de facteurs, soit d’injections discontinues. Une transfusion
sanguine a ¢été nécessaire dans 3 cas: 2 chirurgies orthopédiques et la
transplantation hépatique. La période d’hospitalisation n’a pas été mentionnée
dans cette étude. [76]

Dans la série d’Auerswald et al, la dose totale moyenne n’a pas été
rapportée. Une injection de facteur VIII plasmatique (Beriate) a été faite en
préopératoire de 30 UI/Kg a 50 UI/Kg, suivie d’une perfusion continue a la dose
de 3 — 4 UI/Kg/h, des ajustements de doses ont été effectués en fonction des
dosages de Dl’activité du facteur VIII. Aucune complication hémorragique ou

infectieuse n’a été rapportée. [77]

Dans la série de Négrier et al, les opérations orthopédiques ont été
précédées par une injection d’une dose de facteur IX recombinant a demi-vie
prolongée (Alprolix) entre 46 et 128 UI/Kg, ce qui fait une moyenne de 87,2
UI/Kg. Sur 7 chirurgies des 9 chirurgies orthopédiques, 1’injection post-
opératoire a ét¢ administrée apres 24h du geste opératoire. Le nombre moyen
d’injections de facteur IX dans les 14 jours du post-opératoire a été de 7,4 (entre
6-12). La dose totale moyenne de facteurs injectés par patient sur 14 jours a été
de 375,3 Ul/Kg (entre 295.5-506.7UI/Kg). La majorité des patients avaient
bénéficié d’un dosage de facteur tous les 2 jours pour maintenir le taux de
facteur dans les normes recommandées. Pour les chirurgies mineures, le nombre
d’injections administrées en post-opératoire €tait de 3 (entre 2 et 4), les patients
sont revenus a leur schéma de prophylaxie dans les 14 jours suivant
I’intervention. Les autres données sur les modalités de remplacement par facteur

IX au cours des interventions mineures n’ont pas été rapportées. [78]
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L’hémostase était jugée bonne a excellente pour toutes ces chirurgies. 2
patients sur les 8 qui ont subi une chirurgie orthopédique ont nécessité une
transfusion de culots globulaires durant leur hospitalisation. La durée

d’hospitalisation n’a pas été mentionnée.

Dans la série de Hampton et al, le FAH utilisé était le N8-GP (turoctocog
alfa pegol) : facteur VIII glycopegylé ayant une demi-vie prolongée de 19h. Une
dose préopératoire a ¢t¢ administrée a la dose moyenne de 57,5 UI/Kg (entre
49,1 et 86,2 UI/Kg). Un seul patient a nécessité une injection en per opératoire a
la dose de 20,7 UI/Kg. 12 chirurgies ont nécessité une injection de FAH en
postopératoire le jour de la chirurgie, a la dose moyenne de 32 UI/Kg. Entre 1-6
jours du post opératoire une dose moyenne de 35,5 UI/Kg a été administrée, et
entre 7-14 jours une dose moyenne de 19,3 Ul/Kg. La dose totale moyenne de
facteur injecté était de 908 UI/Kg par patient. Des dosages de I’activité du FAH
ont ¢t¢ faits afin d’ajuster les doses selon les recommandations de la WFH.

Nombre moyen d’injections : 14,7.

L’hémostase a ¢été jugée bonne a excellente pour 17 chirurgies, alors
qu’elle a été jugée modérée pour une chirurgie : un remplacement total de
hanche, chez un patient HVC et HIV positif, ayant une cirrhose hépatique en
plus de plusieurs comorbidités. Il avait un taux de plaquettes <60000 le jour de

I’opération. [79]
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DOSE PRE-

DOSE TOTALE DE

TYPE TYPE DE OPERATOIR FACTEUR INJECTE FACTEUR ANTI
Etude D’HEMOPHILIE |  CHIRURGIE E(en (en Ul/Kg HEMOPHILIQUE
Ul/Kg) ou en Ul totale) UTILISE
Thés et al A sévére
Arthroplastie - 91 500 UI Advate
des genoux
Auerswald et al A sévéere
Divers 30a50 - Beriate
Hampton et al A sévere
Orthopédiques N8-GP (FAH a
+ chirurgie 57,5 908 Ul/Kg DVP)
abdominale
Ragni et al B légere,
modérée, Divers 253155 385 800 UI Benefix
sévere
Négrier et al B modérée a
sévere Divers 87 375,3 Ul/Kg Alprolix

Tableau 9. Tableau récapitulatif comparant les résultats des différentes études citées
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L’hémophilie est une maladie incurable, qui touche les sujets de sexe
masculin, et dont le traitement reste substitutif. Ce dernier repose sur les
injections de concentrés de facteurs anti-hémophiliques, permettant ainsi la

réalisation de procédures chirurgicales.

Les résultats de notre étude nous ont permis de confirmer I'efficacité, la
commodité et I'innocuité des nouveaux FAH a demi-vie prolongée. Ces derniers
permettent de réduire le nombre d’injections, d’espacer le nombre de doses et de

réduire la durée d’hospitalisation par rapport aux FAH standards.

De plus, les doses utilisées dans notre série de cas sont inférieures a celles
des recommandations internationales, ce qui prouve que les protocoles

thérapeutiques restent une prescription personnalisée a chaque patient.

Ce travail souligne donc le besoin d'études a plus large échelle afin de
mieux définir les niveaux hémostatiques minimaux de thérapie de remplacement

et la durée optimale du traitement.
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RESUME

Titre :

Les facteurs anti-hémophiliques a demi-vie prolongée : place en chirurgie. A propos de 5 cas.
Auteur :

Mlle. Soumaya HAMICH

Mots-clés :

Hémophilie, Chirurgie, Facteurs anti-hémophiliques a demi-vie prolongée.

Grace a ’avénement des facteurs anti-hémophiliques, la chirurgie est devenue possible chez
les patients hémophiles. Ces FAH sont en continuelle évolution, les derniers congus et ayant
obtenu I’autorisation de mise sur le marché sont les FAH a demi-vie prolongée.

Objectifs :
Démontrer et documenter I’efficacité des facteurs anti-hémophiliques a demi-vie prolongée en
chirurgie.

Matériel et méthodes :

Nous rapportons dans ce travail le résultat d’une étude prospective menée au Centre de
Traitement de ’Hémophilie de Rabat sur 5 cas hémophiles suivis au sein de la formation,
ayant eu une chirurgie sous couverture de facteurs anti-hémophiliques a demi-vie prolongée
pendant une période s’étalant de Mai 2016 a Février 2017.

Résultats :

Sur les 5 patients de I’étude, 3 avaient une hémophilie A et 2 une hémophilie B. Leur age était
compris de 04 a 26 ans. 2 parmi eux ont eu une chirurgie orthopédique, et les 3 autres une
circoncision, dont une associée a une cure d’une hernie inguino-scrotale.

Pour les patients hémophiles A, la dose préopératoire moyenne de FAH a DVP était de 37
Ul/Kg.

La dose totale de facteur a vari¢ de 9000 UI (pour les circoncisions) a 36900 UI pour la
prothese de hanche.

Pour les patients hémophiles B, la dose préopératoire moyenne était de 63 UI/Kg. La dose
totale de facteur a varié¢ de 8000 UI (circoncision) a 60000 UL

La qualité¢ de I’hémostase a été jugée bonne a excellente, et la durée d’hospitalisation a été de
1 a7 jours.

Conclusion :
Les FAH a DVP étaient trés bien tolérés et ont montré une excellente efficacité dans la
gestion péri-opératoire des patients hémophile
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SUMMARY

Title:

The antihemophilic factors with extended half-life: its place in surgery. About 5 cases.
Author:

Miss Soumaya HAMICH

Keywords :
Hemophilia, surgery, antihemophilic factors with extended half-life.

Thanks to the advent of antthemophilic factors, surgery has become possible in patients with
hemophilia. These AHF are in continuous evolution, the latest designed and having obtained
the authorisation of the placing on the market are the AHF with extended half-life.

Goals:
To demonstrate and document the effectiveness of antihemophilic factors with extended half-
life in surgery.

Materials and Methods:

We report in this work the result of a prospective study conducted at The Center of the Care
and Treatment of Hemophilia in Rabat. It focused on 5 cases of patients with hemophilia we
followed up with during the training. They had a surgery regulated by antithemophilic factors
with extended half-life during a period spanning from May 2016 to February 2017.

Results:

Of the five patients of the study, three had hemophilia A and 2 hemophilia B; aged between
04 to 26 years old. Two among them have had an orthopedic surgery, whereas the other three
had circumcisions, including one associated with a cure of an inguinoscrotal hernia.

For patients with hemophilia A, the preoperative dose average of AFH to EHL was 37 [U/kg.
The total dose of factor has varied from 9000 IU (for the circumcisions) to 36900 IU for the
hip prosthesis.

For patients with hemophilia B, the preoperative dose average was 63 1U/kg. The total dose of
factor has varied from 8000 IU (circumcision) to 60000 IU.

The quality of the haemostasis was considered good to excellent, and the duration of
hospitalization was 1 to 7 days.

Conclusion:

The AHF with extended half-life were very well tolerated and showed an excellent efficiency
in the perioperative management for hemophilia patients.
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