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Résumeé

Hémophilie A est une maladie hémorragique héréditaire liée au chromosome X, provoquée par
une un déficit de facteur VIII, causée par des mutations hétérogénes du gene responsable de
FVIII (gene F8). Ce dernier joue un réle trés important dans la cascade de coagulation. Ce travail
est basé d’une étude comparative sous forme de méta analyse des différents articles et mémoires
menés par différents scientifiques du monde. On a obtenu les informations lié au atteints
d’hémophilie A de la part de service d’hémobiologie de CHU Tlemcen. Il y a 87 hémophiles A
avec une dominance totale des sujets males, dont la plupart sont atteints d’hémophilie sévere
avec une proportion de 75.36 % de la population hémophilique totale. Pour les hémophiles
moderés la proportion est de 16.09% et 8.55% sont atteints d’hémophilie mineure. Au niveau
mondial, on observe la prolifération de travailler avec la méthode chromogénique dans les pays
développés au contraire de pays en voie de développement. La méthodologie de cette technique

est simple pour générer les resultats.

Mots-clés : Hémophilie A, Facteur V111, Coagulation, Méthode chromgénique, Tlemcen.



Abstract

Hemophilia A is an inherited bleeding disease linked to the X chromosome, provoked by a
deficiency of factor VIII, caused by heterogeneous mutations in the gene responsible for FVIII
(gene F8). This latter plays a very important role in the coagulation cascade. This work is based
on a comparative study in the form of a meta-analysis of the various articles and papers carried
out by various scientists from around the world.Information related to the hemophilia A patient
was obtained from the hemobiology department of CHU Tlemcen. There are 87 hemophiliacs A
with a total dominance of males, most of whom have severe hemophilia with a proportion of
75.36% of the total hemophilia population. For moderate hemophiliacs the proportion is 16.09%
and 8.55% have minor hemophilia. Globally, we observe the proliferation of working with the
chromogenic method in developed countries as opposed to underdeveloped countries. The

methodology of this technique is simple to generate the results.

Keywords: Hemophilia A, Factor V111, Coagulation, Chromogenic method, Tlemcen.
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INTRODUCTION GENERALE

La survenue d’une plaie vasculaire entraine un mécanisme de défense qui lutte contre 1’issue
du sang hors du systéme vasculaire appelé hémostase. L’hémostase est le processus
physiologique

Regroupant les différents mécanismes qui assurent la prévention des saignements spontanes
par la formation d’un thrombus plaquettaire qui sera par la suite consolidé par un réseau de
fibrines. Ce processus comprend trois phases trés intriquées : 1’hémostase primaire,
I’hémostase secondaire et la fibrinolyse. L’hémostase implique plusieurs facteurs (cellules et
protéines) qui seront activés au site de la bréche vasculaire et régulés spatialement et
temporellement par différents systémes d’inhibiteurs physiologiques. Un déficit d’un des
mécanismes d’hémostase de type facteurs ou inhibiteurs conduit a I’apparition de plusieurs
maladies caractérisées, selon le systéme impliqué, par des complications thrombolytiques ou
hémorragiques, comme cela a été longtemps documenté pour 1’hémophilie A (HA) (Abdi,
2014).

L’hémophilie A est une maladie hémorragique constitutionnelle transmis selon le mode
récessive liée au chromosome X, due a une anomalie moléculaire au sein de gene F8 de la
coagulation sanguine en rapport d’un déficit ou une absence de facteur VIII (FVIII), causée
par un défaut qualitatif ou quantitatif. Cette pathologie touche principalement les sujets males.
Les femmes conductrices de la maladie sont généralement asymptomatiques.

Le diagnostic repose sur la mesure de D’activité coagulante, principalement par deux
méthodes, méthode chromogénique en deux temps, et méthode chronométrique en un temps.
Le diagnostic genotypique est réservé aux formes séveres. Seule la suspicion de formes
séveéres d’hémophilie peut justifier un diagnostic anténatal. Les manifestations cliniques au
cours de I’hémophilie (hémarthroses, hématomes, hémorragies) sont fonction de I’intensité du
déficit en facteur (sévere, modéré ou mineur) (Bendi-Hadji et Bellahcene, 2017).

L’objectif de ce travail été de caractériser la population des atteints d’hémophilie au niveau de
la wilaya de Tlemcen et de comparer le dosage du FVIII par méthode chromogénique de
difféerentes régions du monde.

Ce mémoire est subdivisé en trois parties ; une synthése bibliographique qui consiste a la
description de 1’hémophilie de type A, du facteur VIII, de son profil génétique, de son aspect
clinique et de ses facteurs de risques.

La deuxiéme partie été consacrée au mateériels et méthodes utilisées dans cette étude.

Les résultats obtenues dans ce travail est présenté dans la troisieme partie resultats et

discussion
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Les résultats obtenus dans cette étude sont présentés dans chapitré 111 : résultats et discussion.

Et enfin, nous concluons ce travail par conclusion générale et perspectives
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1. Hémophilie de type A (HA) :

1.1. Epistémologie de ’hémophilie :

1.1.1. La découverte de I’hémophilie :

La découverte de 1’hémophilie, qui n’avait pas encore de nom a 1’époque, remonte a
I’antiquité (Ingram et Norris, 1976). Le Talmud, un recueil d’écrits juifs du II*™ siécle avant
JC, stipule que les nourrissons de sexe masculin n’avaient pas besoin d’étre circoncis si leurs
deux fréres avaient déja subi I’intervention (Rosner, 1996).

En XI1°™ si¢cle, un médecin arabe qui s’appelle Abu Al-Qasim AL-Zahrawi, a décrit une
famille dans laquelle des hommes sont morts des suites d‘hémorragies consécutives a des
blessures mineurs (Rosner, 1996). Puis, en 1983, John Otto qui est un médecin Américain de
Philadelphie a fait état « d’une prédisposition aux hémorragies dans certaines familles ». Il
s’est rendu compte que la maladie est héréditaire et affectait les sujets de sexe masculin. Il
retracé la maladie a travers trois générations dans une famille a une femme qui s’et s’installer
pres de Plymouth, New Hampshire, en 1972 (Otto, 1996). L’auteur évoquait déja la
transmission génétique, qui fut précisé par Nasse en 1820 (Pemberton, 2011).

Le terme « hémophilie », dérivé du mot grec haemo-philia signifiant « attirer le sang », est en
fait un raccourci de mot haemorrhaphilia. L’origine de mot est débattue. Certains croient
qu’on parlait d’hémophilie dés XVI*™ sigcle. D’autres attribuent la paternité du mot
Schonlein, un médecin allemand, ou a Hopff, son éleve a Zurich dans les années 1820-1840
(Hopff, 1828).

1.1.2. L’hémophilie au XX*™siécle :

Au cours de XX®™ siécle, les médecins essayaient de comprendre ce qui causait
I’hémophilie. Jusqu’alors, ils croyaient que les vaisseaux sanguins des personnes atteintes
d’hémophilie étaient tout simplement trop fragiles. En 1937, deux chercheurs ont découvert
qu’ils pouvaient surmonter le probléme de coagulation en ajoutant une substance dérivée du
plasma sanguin. Cette substance est appelée globuline antihémophilique. En 1944, des
analyses de laboratoire ont montré d’une personne hémophile avait surmonté le probleme de
coagulation d’une deuxiéme personne hémophile et vice versa. Chaque personne a une
déficience différente, I’'une due a une carence en facteur VIII et 1’autre a une carence en
facteur IX. Cela pourrait confirmer, en 1952, que I’hémophilie A et ’hémophilie B étaient en
effet deux maladies distinctes (SCH, 2021).

Durant les années 1960, il y a que les facteurs de coagulation ont été identifiés et nommeés.

Dans un article publié en 1964 dans la célebre revue Nature on décrivait le processus de
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coagulation en détail. L’interaction de divers facteurs nécessaires a la coagulation sanguine
est alors nommée réactions en cascade de la coagulation (SCH, 2021).

Au cours des années cinquante et au début des années soixante, les personnes atteintes
d’hémophilie étaient traitées au moyen de sang entier ou du plasma frais congelé, un
composant important du sang. Malheureusement, ces produits sanguins ne contiennent pas
suffisamment de protéines de FVIII et FIX pour arréter les hémorragies internes graves.
L’appareil circulatoire de 1’organisme était surchargé avant qu’une quantité suffisante de
concentré de facteur de la coagulation ne puisse étre administrée. Par consequent, de
nombreuses personnes atteintes d’hémophilie sévere et d’autres atteintes d’une déficience
légére ou modérée meurent également de I’enfance au début de I’age adulte. La cause la plus
fréquente de ces déces était des saignements touchant les organes vitaux, principalement le
cerveau, et des saignements survenaient aprés une intervention chirurgicale mineure ou un
traumatisme (SCH, 2021).

Les handicapés étaient généralement handicapés par 1I’impact a long terme des épisodes
hémorragiques récurrents dans leurs articulations. Les complications des saignements
musculaires prolongés et répétés font de 1’hémophilie 1'une des maladies douloureuses
connues dans la médecine (SCH, 2021).

Ensuite, dans les années 1960, on a découvert le cryoprécipité. La substance gélatineuse qui
flotte au-dessous du plasma frais décongelé est riche de FVIII. Pour la premiére fois, on
arrivait suffisamment de perfusion de FVIII pour contréler les hémorragies majeures. Méme
la chirurgie est devenue possible (SCH, 2021).

Par la suite, entre la fin des années soixante et le début des années 1970, les centres de
traitement de I’hémophilie ont été créés pour fournir des soins complets. Par conséquent, les
personnes hémophiles commencent a étre en meilleur santé et elles manguent moins les
études et le travail (SCH, 2021).

En 1968, les premiers concentrés de FVIII et de X a partir du plasma humain ont été libérés
pour la premiére fois. Ces concentrés lyophilisés se présentent sous forme de poudre qui peut
étre laissée a domicile et utilisés au besoin. Ils ont révolutionné le traitement de I’hémophilie.
Depuis lors, les personnes atteintes d’hémophilie ne dépendent plus autant des hopitaux. Ils
peuvent désormais de voyager, conserver un emploi stable et envisager de vivre normale.
Leur espérance de vie commence a se rapprocher de celle de la population. Tragiquement, ce
sont ces mémes produits sanguins qui se sont finalement avérés contaminés par des virus
transmissibles par le sang, le VIH et I’hépatite C. de nombreuses de personnes atteintes

d’hémophilie ont développés des infections pour lesquelles les mesures de securités, telles que
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I’inactivation de virus, ne peuvent pas intégrer, au milicu et aux derniéres années quatre-vingt
de la production de produits sanguins pour rendre les facteurs concentrés plus sire (SCH,
2021).

Vers 1900
Vers 1944
Vers 1950
Vers 1970
Vers 1975
Vers 1980

Figure 1: Evolution de 1’espérance de vie des hémophiles sévéres selon différents
registres, sur la population la population suédoise, néerlandaise et francaise (Rkain, 2008).
Enfin, au début des années 1990, des facteurs génétiquement modifiés, appelés concentrés de
facteurs recombinants sont arrivés au marché. Ces derniers ne sont pas fabriqués a partir de
plasma et ils contiennent un minimum de quantité de protéines humaines (SCH, 2021).

1.1.3. L’hémophilie la maladie des rois :

L’hémophilie est considérée souvent comme la maladie des rois. C’est parce que la reine
Victoria, qui a régnés sur I’Angleterre de 1837a 1901, portait le gene de la maladie. Son
huitiéme enfant, Léopold, souffrait d’hémophilie et de saignements fréquents, comme la
rapporté British Medical en 1868 (SCH, 2021).

Il y a encore d’importance historique : transmettre I’hémophilie a d’autres familles royales en
Europe. Les deux filles de la reine Victoria, Alice et Béatrice, sont également porteuse de la
maladie. Elles ont transmis la maladie sanguine par leurs mariages aux membres de la famille
royale d’Espagne et d’Allemagne. Alexandra, la fille d’Alice et la ni¢ce de la reine Victoria
¢tait également porteuse de 1’hémophilie. Elle a épousé Nicolas, tsar de Russie, au début des
années 1900. Cependant, la tsarine alexandra a transmis a son fils tsarévitch Alexie. Nicolas et
Alexandra étaient préoccupés par la santé des enfants a une époque tres difficile de 1’histoire
de Russie. Le moine Raspoutine avait beaucoup d’influence sur les partisans russes car il était
le seul a aider le jeune tsarévitch. Il a utilisé I’hypnose pour soulager sa douleur. L utilisation

de I’hypnose soulage non seulement la douleur, elle peut méme aider a ralentir ou méme

\‘
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arréter le saignement du garcon. L’hémophilie de I’héritier du trone russe, les tensions quelle
affligeait de la famille royale et 1’éblouissement du diable Raspoutine ont tous contribués a
conduire la Russie vers la révolution de 1917 (SCH, 2021).

1.2. Définition :

L’hémophilie est une maladie hémorragique constitutionnelle, rare et chronique (Guérois,
2009), aussi est une maladie génétique. Cela signifie qu’elle est causée par un géne qui ne
fonctionne pas correctement (SCH, 2021).

Le HA est un trouble hémorragique lié au chromosome X causé par des mutations
hétérogeénes du géne responsable de FVIII (gene F8). La protéine FVIII est nécessaire pour la
propagation de la voie intrinseque de la coagulation. Le HA ou déficit congénital en FVIII, est
le plus fréquent des troubles héréditaires de la coagulation (Tantawy, 2010), il est provoqué
par une carence (90% des cas) ou I’inactivité (10% des cas) du FVIII (Berntorp, 2001).

1.3. Epidémiologie :

1.3.1. Dans le monde :

A 1’échelle mondiale, selon I’enquéte de la Fédération Mondiale de I’Hémophilie (World
Federation of Hemophilia 2019, WFH), plus de 195 263 sont atteintes d’hémophilie en 155
pays, dont 157 517 sont des hémophiles A.

La prévalence de I’HA est de I’ordre 1 pour 10000 personnes pour les sujets males (Skinner,
2012).

En France, le nombre d’hémophilie répertoriés dans le registre national « FranceCoag » des
déficits rares en protéines de la coagulation était 8553 dont 6910 sont atteints d’hémophilie A
(www.francecoag.org, 2021).

1.3.2. Dans I’Afrique et en Algérie :

En Afrique, I’incidence de 1’hémophilie est peu connue pour certains nombre de raison, les
colts de traitements et prise en charge sont élevés, il n’y a pas assez d’hématologues et
manque des laboratoires adaptés pour le diagnostic biologique de cette maladie (Rkain,
2008).

En Tunisie, le nombre des hémophiles recensés en 2013 est de 380 dont 81% sont des
hémophiles A (ATH, 2013).

Au Maroc, un enfant sur 10 000 est hémophile, d’apres les statistiques de ’OMS, et 3000
cas d’hémophilies estimées en 1’absence d’un registre national (Benajiba et al., 2014).

En Algérie, environ 1435 cas atteints d’hémophilie en 2012 et 2300 cas en 2016, sont

recensés par le registre national de ministére de la santé (Bendi-hadji et Bellahcene, 2017).
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Cependant, ces données statistiques sont encore sous-estimées dans les pays en voie de
développement.

1.4. Rappels sur I’hémostase :

1.4.1. Définition et role de I’hémostase :

L’hémostase est un ensemble de phénoménes physiologiques qui permettent de maintenir
I’intégrité d’un vaisseau sanguin tout en arrétant le saignement dd a une rupture vasculaire
évitant ainsi la thrombose (Turpie et Esmon, 2011). Il nécessite la coopération des parois
des vaisseaux casseés, des cellules sanguines en particulier des plaquettes, des protéines
plasmatiques (Abdi ,2014).

Par conséquent, le role de I’hémostase est de prévenir et d’arréter les saignements pour
maintenir le sang fluide. Hémorragies et thromboses constituent deux urgences biologiques
immeédiates potentiellement mortelles pour 1I’organisme (Madouni et Madani, 2014).
Plusieurs mécanismes physiologiques permettent de maintenir le sang a 1’état fluide dans les
vaisseaux ce qui autorise une perfusion tissulaire adéquate. D’autres sont responsables de la
formation localisée d’un thrombus pour limiter la perte des fluides a partir de la plaie ainsi
que les contaminations provenant de 1’extérieur (Madouni et Madani, 2014).

Les mécanismes de I’hémostase se divisent en trois étapes :

1.4.2. Hémostase primaire :

L’hémostase primaire représente 1’ensemble complexe d’interactions entre la paroi vasculaire,
les plaquettes et les protéines adhésives qui conduisent a 1’obturation de la bréche vasculaire
par un thrombus plaquettaire (Abdi, 2014).

Les acteurs qui interviennent au cours de cette étape sont : les cellules endothéliales, paroi
vasculaires, les plaquettes, les deux protéines plasmatiques: le facteur Willebrand et
fibrinogeéne, ces deux protéines sont également présentes a I’intérieur des plaquettes (Rkain,
2008).

En cas de lésion ou d’une rupture d’un vaisseau sanguin, une vasoconstriction se produit
presque immédiatement dans la zone endommagée (figure 2.A). Il s’agit de la premiere
réponse physiologique de I’hémostase qui a pour effet de réduire voire d’arréter le flux
sanguin. Les cellules endommagées libérent des prostaglandines telles que la thromboxane
qui favorisent la vasoconstriction (Madouni et Madani, 2014). La vasoconstriction est un
facteur de défense important mais trés bref, particuliérement efficace contre les vaisseaux de
petite veine (Rkain, 2008).

L’adhésion plaquettaire au sous-endothélium est un mécanisme complexe qui régule les

propriétés de la membrane plaquettaire pour faciliter sa fixation a la matrice sous-endothéliale
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exposée en raison d’une lésion vasculaire (Madouni et Madani, 2014). Cette adhésion
s’effectue et accomplie par le facteur de Von Willebrand (FvW), secrété par les cellules
endothéliales et mégacaryocytes, d’une part interagit avec une glycoprotéine de la membrane
plaquettaire et d’autre part avec le collagéne sous-endothélial. L’adhésion des plaquettes au
sous-endothélium conduit a les activer (figure2.B). Une fois activées, ces plaquettes
s’expriment vers leurs surfaces le récepteur spécifique du fibrinogéne (sécrété par la fois) : la
glycoprotéine IIb/Illa (GPIIb/IIla). L’interaction du fibrinogene avec GPlIp/llla active
I’agrégation des plaquettes (Abdi, 2014).

Les plaquettes s’agrégent entre elles via des molécules de fibrinogéne qui se lient au un
récepteur plaquettaire GPIlIp/llla (Rkain, 2008), par la présence de Calcium (Madouni et
Madani, 2014).

Ainsi, 1’agrégation des plaquettes est également réalisée grace au fibrinogene qui établit des
ponts entre les plaquettes, créant un premier thrombus fragile (agrégation réversible)
(Madouni et Madani, 2014). Cette étape devient rapidement irréversible sous I’influence de
thrombus blanc ou clou plaquettaire de la coagulation plasmatique induite, activant
spontanément la lésion de vaisseau tres rapidement (figure2.C) (Rkain, 2008). Généralement,
les plaquettes sont liées entre elles d’une maniére irréversible, mais le thrombus peut étre
expulsé avec le flux en réparant 1’écoulement de la bréche qui est trés fragile (Madouni et
Madani, 2014). Les plaquettes agrégées meurent tres rapidement, leurs membranes
fusionnent et les cellules sont lysées, libérant les éléments du cytoplasme (Rkain, 2008).

La figure suivante montre les différentes étapes de I’hémostase primaire.

o =
£ 3 AR TR e

- e -t -
———2 ~— 5 e - T
— =

Figure 2: Représentation schématique des différentes étapes d’hémostase

primaire (Boneu et Cazenava, 1997).
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1.4.3. La coagulation ou hémostase secondaire :

Le clou plaquettaire ou le thrombus blanc formé lors de ’hémostase primaire est fragile et
doit étre fusionné par un réseau de fibrine, qui se formera ensuite par ’hémostase secondaire.
Ces séries des réactions enzymatiques sont appelées « cascade de coagulation » (Abdi, 2014).
1.4.3.1. Cascade de coagulation ancienne ou classique :

Le concept de cascade de coagulation, comme une chaine des étapes enzymatiques, a été
décrit pour la premiere fois par Davie et Macfarlane, en 1964 (Davie et Ratnoff, 1964 ;
Macfarlane, 1964). Ce concept a démontré I’activation de précurseurs inactifs, ou zymogene,
étapes necessaire pour la formation finale de fibrine. Ainsi, la cascade ancienne de
coagulation a suivi deux voies distinctes, endogene (intrinséque) et exogéne (extrinséque),
convergeant une voie commune, la derniere étape de la transformation du fibrinogéne en
fibrine insoluble (Mosesson, 1992). Ces deux voies, intrinséque et extrinseque, ont été
décrites comme étant soit dépendantes du contact entre le plasma et une surface chargée
négativement (voie endogene), soit associées a 1’introduction d’éléments, dont I’origine est
externe de sang, dans le plasma (voie exogéne) (Adams et Bird, 2009).

1.4.3.1.1. Voie intrinséque (endogeéne) :

Tous les éléments nécessaires a la coagulation sont présents dans le plasma, sans apport
extérieur (Madouni et Madani, 2014).

Cette voie est initiée par le contact entre la circulation sanguine et des surfaces exposées lors
d’une 1ésion de la paroi vasculaire. Quatre acteurs de la coagulation vont intervenir : Facteur
X1 (FXI1), Facteur XI (FXI), Facteur IX (FIX), et FVIII. La surface électronégative active le
FXII qui active a son tour le FXI. Sous I’action du FXIa, le FIX devient actif. Le FIXa, fixé
aux phospholipides (PLs) en présence d’ions calcium (Ca2+) et de son cofacteur activé
(FVIla), va former un complexe activateur du Facteur X (FX) également appelé complexe
tenase intrinséque (Abdi, 2014).

1.4.3.1.2. Voie extrinséque (exogene) :

C’est la voie la plus importante, fait intervenir de nombreux facteurs : les facteurs contacts
(facteurs XI, XII, kallicréine, kininogene de haut poids moléculaire (KHPM)). Les autres
facteurs sont les suivants : facteurs antihémophiliques IX et VIII, phospholipides de la
membrane plaquettaire, facteur 3 plaquettaire (F3P), calcium (Ca++) (Rkain, 2008).
Cependant, la cascade extrinséque est ainsi initiée lors d’une 1ésion tissulaire qui meéne a
I’exposition du FT, une glycoprotéine située a la surface des cellules sous endothéliales
(Figure 4). Cette voie implique le FT et le Facteur VII (FVII) (Broze, 1995). Ensemble, ils

forment le complexe tenase extrinséque (Butenas et Mann, 2002), qui une fois activé exerce
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son activité catalytique vis-a-vis du FX, le menant a une forme active (FXa) (Marlar et al.,
1982).

1.4.3.1.3. Voie commune :

Les deux voies convergent ainsi vers 1’activation du FX. Le FXa, a travers le complexe
prothrombinase (FXa/Facteur Va (FVa)/PLs/Ca2+), hydrolyse et active la prothrombine en
thrombine (Figure 4). Enfin, la thrombine convertit le fibrinogene en fibrine et active le
Facteur XI1I (FXIII) en FXIlla (aussi appelé transglutaminase). Le FXIlla se liera de maniére
covalente des rangées de polymeres de fibrine qui coagulent le caillot sanguin et forment ainsi
un réseau de fibrine stable (Naski et al., 1991).

Cependant, ce modéle de voies intrinseque et extrinséque constitue un concept ancien issu
d’expériences in vitro. Le déroulement de la coagulation in vivo ne respecte pas cette
différence. Toutefois, cette conception duelle est toujours tres utile pour I’exploration de la
coagulation, puisque la voie intrinseque est explorée par le temps de céphaline activée (TCA),
et la voie exogene extrinseque par le temps de Quick. Le diagnostic des déficits de la
coagulation se fait donc sur ce schéma (Abdi, 2014).

Voie intrinsegue

WV oie extrinségue

XII XIIa .
e l
I @ XIia
== 7 N S
i D¢ == IXa VIila NVIX
G [vma | xr
/’—\ h
= Xa 2K WV oie commune
]
/'—\
Prothrombine T hrombine
<
Fibrinogéne &°° ") Fibrine
l XIIIa

Réseau de fibrine

Figure 3: Représentation schématique de la cascade de coagulation classique
(Sherwood et al., 2006).
1.4.3.2. Cascade nouvelle de la coagulation :
En 2001, deux scientifiques, Hoffman et Monroe, ont introduit une nouvelle vision de cascade
de coagulation appelés « modele cellulaire ». Ce concept actuel est basé sur la formation de
fibrine comme le résultat de deux processus complémentaires: la coagulation (représentée par
la thrombine) et 1’activation plaquettaire. Le mod¢le cellulaire décrit la coagulation en trois

principales étapes qui se chevauchent ; initiation, amplification et propagation (Hoffman et
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Monroe, 2007; Monroe et Hoffman, 2006). Ce modéle réfutait la notion precédente
d’activation indépendante et axée sur le role synergique et paralléle entre chaque branche de
la coagulation tout en tenant en compte un systeme vasculaire dynamique. En outre, ce
modele a mieux expliqué la localisation de la formation du caillot en incorporant le réle de la

cellule et en soulignant I’importance du FT (Abdi, 2014).

facteur tissulaire / facteur VII

facteur VIl activé

facteur Xl activé «- facteur XI
facteur Xll activé «- facteur XII

Facteur IX

facteur IX activé
+

Facteur VIlI facteur VIII activé
| ® facteur VIl
| facteur anti hémophilique A
facteur X ®facteur IX
| Facteur anti hémophilique B
facteur V

Fibrinogéne sl fibrine
+

Facteur Xlll =—Pfacteur Xl|l| activé

Figure 4 : Représentation schématique de concept actuel de cascade de coagulation
(Guérois, 2009).
1.4.3.3. Déroulement de processus de la coagulation :
Dans un état physiologique normal, les monocytes et les cellules endothéliales n’expriment
pas de FT, ou bien I’expriment dans un état qui ne lui permet pas de se combiner avec le FVII
de la coagulation. Pendant une bréeche vasculaire, I’activation de ces mémes cellules entraine
I’expression a leur surface de FT. Des complexes se forment alors entre le FT membranaire et
le FVII circulant, permettant ainsi ’initiation de la cascade de coagulation (Furie et Furie,

2008; Osterud et Bjorklid, 2006).
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Comme s’est mentionné précédemment, le processus de la coagulation est divisé en trois
étapes :

1.4.3.3.1. Phase d’initiation :

La phase d’initiation commence alors par [D’apparition du FT a la surface des cellules
endotheéliales suivis a une lésion de la paroi vaisseau (Furie et Furie, 2008; Monroe et
Hoffman, 2006). Le FT se lie avec FVII pour former un complexe FT-FVII. Ainsi, La
formation de ce complexe permet ainsi 1’activation du FVII en FVIIa par une modification
appropriée. Le complexe FT/FVIla active le FX, directement ou indirectement via
I’intermédiaire du FIX (Abdi, 2014). Ensuite, FXa se rend en présence de FVa pour convertir
une petite quantité prothrombine en thrombine, ce qui n’est pas suffisant pour achever la
formation de fibrine (Monroe et Hoffman, 2006; Turpie et Esmon, 2011). Il a été
récemment montré que le complexe FT/FVIla active également le FVIII, induit de petite
quantité de FVIIIa au début de cette phase d’initiation (Soeda et al., 2010). Ces réactions ont
lieu tres rapidement et forment un véritable « starter » de processus de la coagulation (Abdi,
2014).
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Figure 5 : Représentation schématique de la phase d’initiation de la coagulation

in vivo (Turpie et Esmon, 2011).
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1.4.3.3.2. Phase d’amplification :

La petite quantité de thrombine formée au cours de la phase d’initiation participe activement
a un processus de rétroaction positive pour activer des facteurs FXI, FVIII, FV,
spécifiquement pour accélérer 1’activation des plaquettes (Furie et Furie, 2008; Monroe et
Hoffman, 2006). Simultanément, ces facteurs activés sont attirés par des meécanismes
chimiotactiques a la surface des plaquettes, ou leurs tailles se produit trés rapidement en
amplifiant et en activant (Turpie et Esmon, 2011).

FVII F\’IIIa

F‘“ —_— +f\“ (ﬁbu)

/)

Plaquette activée

Figure 6: Représentation de schéma pour la phase d’amplification de la
coagulation in vivo (Turpie et Esmon, 2011).
1.4.3.3.3. Phase de propagation :
Dans la surface des plaquettes activées, le FXla active le FIX. Ce FIXa, conjointement avec
le FIXa généré par le complexe FT-FVII lors de I’étape d’initiation, se combinera avec FVIIIa
pour former une ténase intrinséque, capable de cliver le FX en FXa. Le FXa se complexera
immédiatement avec FVa pour de former le complexe prothrombinase provoquant une

génération explosive de thrombine (Monroe et Hoffman, 2006). Le processus
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d’amplification au moyen de mécanismes de rétroaction comporte la thrombine et les
plaquettes. L’activation de tous ces éléments permet la génération d’une grande quantité de
FXa. La présence du FVIlla accélére la transition du FX vers FXa. La grande quantité de
FIXa produite par le complexe tenase, permet la conversion en présence de PLs, du Ca2+ et

du FVa d’une grande quantité de prothrombine en thrombine (Abdi, 2014).

’ Y

Cellule exprimantle FT

Figure 7 : Représentation schématique de la phase de propagation de la
coagulation in vivo (Turpie et Esmon, 2011).
C’est cette créte de thrombine produite appelée « thrombin burst » qui permet une
transformation massive de fibrinogéne en monomeére de fibrine. Les monomeres de fibrine
polymérisent pour former un réseau de fibrine. Simultanément, la thrombine active le FXIII
en FXIllla, responsable de la stabilisation du réseau de fibrine (Perez-Gomez et Bover,
2007).
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Fibrinogéne |—Y—p| Fibrine |—t— | Thrombus stable

Figure 8: La transformation de fibrinogéne en monomeére de fibrine (Turpie et
Esmon, 2011).

1.4.3.4. La régulation de la coagulation :

La rapidité de la réponse aux Iésions vasculaires est fournie par des phénoménes d’activation
rétroactive qui permettent a la cascade de la coagulation de s’auto-amplifier. Le fait que ces
réactions aient lieu au sein de la surface des membranes cellulaires (plaquettes activées,
cellules endothéliales stimulées), permet de limiter la localisation de la coagulation au niveau
de la bréche vasculaire, limitant ainsi le risque d’occlusion vasculaire. Toutefois, la
coagulation sanguine est également soumise a une régulation permettant de maintenir de la
fluidité du sang. Il est trés important pour I’organisme que les enzymes impliquées dans
I’activation de la coagulation ne circulent pas dans le plasma car ils peuvent provoquer une
activation diffuse de la coagulation qui entraine des processus pathologiques graves (Abdi,
2014).

1.4.3.4.1. Régulation positive :

L’exemple le plus important de régulation par rétroaction positive est celui de la thrombine
qui, dans sa génération par le complexe tenase extrinseque, ne sera pas le convertir seulement
le fibrinogéne en fibrine mais amplifiera également sa propre génération en activant le FXI
(Gailani et Broze, 1991) et les cofacteurs de la coagulation FV, FVIII (Butenas et al., 1997).

En parallele, la thrombine joue un rble protecteur du caillot formé par I’activation de
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I’inhibiteur Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor (TAFI) (Bajzar et al., 1995).
1.4.3.4.2. Régulation négative :

Une fois le caillot de fibrine formé dans la Iésion, le processus de coagulation doit étre limité
pour éviter 1’occlusion thrombotique dans les zones vasculaires adjacentes normales. Si les
mécanismes de coagulation ne sont pas controlés, la coagulation pourrait se propager dans
toute 1’arborescence vasculaire causant de graves maladies. C’est pour cela que le trés fort
potentiel d’amplification de la cascade de la coagulation est finement régulé¢ par des
inhibiteurs physiologiques, permettant de garder la fluidité du sang, soit par inhibition
enzymatique ou par modulation de fonctionnement des cofacteurs. Le mécanisme de
régulation de la coagulation est relativement complexe et de nombreuses molécules
anticoagulantes sont présentes. Les principaux systémes de régulation sont : 1’antithrombine
(AT), ’inhibiteur de la voie du FT (TFPI) et le systéme protéine C (Abdi, 2014).

L’inhibiteur de la coagulation le plus important est I’antithrombine (AT) qui exerce son effet
sur toutes les sérines protéases impliquées lors de la coagulation, en particulier les Flla, FXa,
FIXa, FXla, et secondairement les FXlla et FVIla (Olson et al., 1993; Rau et al., 2007). En
effet, I’AT est le principal inhibiteur de la thrombine. Cependant, I’AT peut également
inhiber le FXa et dans une moindre mesure les FIXa, FXla et FXIla. L’AT forme des
complexes équimoléculaires irréversibles avec ces facteurs bloquant des sites catalytiques de
leurs enzymes cibles (Abdi, 2014).

L’inhibiteur de la voie du FT (TFPI) régule I’initiation de la coagulation et inhibe FXa et le
complexe FT-FVIla (Monroe et Key, 2007). En effet, le TFPI est un inhibiteur de type «
Kunitz » principalement synthétisé par les cellules endothéliales (Maroney et al., 2010). Le
domaine Kunitz est un domaine protéique capable d’inhiber les sites actifs de plusieurs
protéases en imitant leurs substrats naturels. L’inhibition de I’initiation de la coagulation par
le TFPI se produit en deux phases. Premierement, le TFPI via son domaine « Kunitz Il »
inhibe le FXa en formant un complexe binaire TFPI-FXa. Deuxiemement, ce complexe se lie
au complexe FT-FVIIa par I’association entre le premier domaine « Kunitz | » du TFPI et le
FVIla. Ainsi, un complexe quaternaire FVIla-FT-TFPI-FXa est formé, dans lequel les FXa, le
FVlla, et le FT perdent leurs activités (Monroe et Key, 2007).
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Figure 9 : Les systemes majeurs de régulation physiologique de la coagulation

(Boneu et Cazenave, 1997).

Le systeme protéine C est un mécanisme important pour confiner ’action de la pro-
coagulation sur le site de la Iésion. Ce mécanisme est composé de protéines plasmatiques (la
protéine C et la protéine S), des récepteurs membranaires tels que la thrombomoduline (TM)
et le Récepteur Endothélial de la Protéine C (EPCR), et a pour cibles les FVa et FVllla.
Lorsque la thrombine atteint une cellule endothéliale intacte, elle se lie a la TM pour former
un complexe thrombine/TM (Figure 10.A). En présence de I’EPCR, le complexe
thrombine/TM active alors la protéine C en protéine C activé (APC), qui se lie a son
cofacteur, la protéine S, et inactive les FVa (Figure 10.B) et FVIlla (Figure 10.C) (Hoffman,
2003).
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Figure 10 : Systeme inhibiteur APC. A. Activation de la protéine C en APC. B.
Inactivation du FVa par I’APC. C. Inactivation du FVIIla par I’APC (Abdi, 2014).
Tableau 1 montre tous les inhibiteurs qui interviennent au cours de déroulement de la cascade
de coagulation.
Tableau 1. Les inhibiteurs qui interviennent pendant la coagulation in vivo, (Madouni
et Madani, 2014).

Antithrombine (AT) Thrombine (l1a) 50 a 70 heures
FXa
FIXa
FXla et FXlla
Proteine C activé (PCa) 6 a 8 heures
Protéine S (PS) FVaFVllla 60 heures
Cofacteur I de I’héparine Thrombine 60 heures
Tissu  Factor Pathway | FVlla Non déterminée
inhibitor (TFPI)
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1.4.4. Fibrinolyse :

La fibrinolyse tend & inhiber I'arrangement mais surtout I'allongement du caillot en détruisant
les polymeres de fibrine en transformant plasminogéne en plasmine qui est I'enzyme
principale. Comme la coagulation, la fibrinolyse utilise a des facteurs ou protéines
plasmatiques qui amorcent et activent le processus et des protéines qui le régulent afin

d'empécher sa généralisation (Mann, 2002).

Plaie vasculaire

Secrétion d'activateur
Tissulaire (tPA)

Caillot = réseau de fibrine

Figure 11 : Le déroulement de fibrinolyse (Rkain, 2008).

2. Facteur VIII :

2.1. Définition :

Le facteur VIII est une glycoprotéine synthétisée en quasi-totalité par le foie (synthese rénale
trés limitée), présente en plusieurs tissus (foie, poumons, rate, reine...). Cependant, Il ne
semble pas étre présent dans 1’endothélium vasculaire. Le facteur VIII circule dans le plasma
sous une forme liée au facteur de Willebrand qui le protege d’une dégradation protéique
rapide. Ainsi, sa demi-vie varie de 10 a 16 heures. Contrairement pour la forme libre de
facteur VIII, qui est présentée a une trés faible quantité et une demi-vie tres courte pour la
forme non liée a celle de facteur Willebrand. Le taux minimal pour assurer une hémostase
normale est de 30 % (Biomnis, 2012).

2.2. Biosynthese et structure finale de FVIII :

Le type de la cellule responsable de la production du FVIII reste controversé (Yadav et al.,

2012). Diverses observations ont démontré la présence de I’ARNm du FVIII dans de
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nombreux tissus comme le foie, la rate et les cellules endothéliales (Jacquemin et al., 2006;
Wion et al., 1985), cependant une de ces transcriptions est peut-étre illégitime et ne produit
pas des quantités suffisantes de FVIII. Bien que ces sites de synthese du FVIII ne soient pas
entierement identifiés, la plupart des données indiquent que le plus grand site de synthese se
situe dans le systeme réticulum-endothélial sequence polypeptidique de 2351 AA. La
sécrétion de cette protéine suit une voie cellulaire avant d’étre libérée dans le plasma par le
réticulum endoplasmique (RE) puis le compartiment intermédiaire entre RE-Golgi (ERGIC),
et enfin par I’appareil de Golgi (Abdi, 2014).

]

- | Elongation polypeptidique ‘ N et O Glycosylation
Transcnption \ Repliement | Sulfatation des Tyr
‘ - | N-Glycosylation \ Protéolyse du domamne B

Transit RE-Golgi Sécrétion (@

) & FVIII
Noyau Réticulum endoplasmique| | Appareil de Golgi Membrane

Figure 12: Représentation schématique expliquant les étapes de synthése et sécrétion
du FVIII (Abdi, 2014).
Pendant la traduction, le FVIII est translogué vers le RE ou il subit un clivage peptidique qui
va réduise sa séquence a 2332 AA. La pré-protéine FVIII apparait dans un arrangement
linéaire présenté par la séquence suivante : NH2-Al-al-A2-a2-B-a3-A3-C1-C2-COOH
(Lenting et al. 1998; Vehar et al. 1984).
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Figure 13 : Représentation schématique de la structure primaire du FVIII. (Abdi,

2014).

Cette protéine va subir ensuite une mise en conformation par les protéines du RE. Cette
structure comprend la formation de ponts disulfures. Deux ponts disulfures sont formés a
I’intérieur de chacun des domaines Al et A2 tandis qu’un seul pont est formé dans les
domaines A3, C1 et C2 (Selvaraj et al., 2012).

D’un autre coté, en absence de données de cristallographie aux rayons X dans les années 90,
une étude microscopique a permis de decrire le FVIII humain comme une protéine possédant
une téte globulaire d’environ 14 nm de diamétre, avec des appendices satellites d’environ 50
nm de longueur (Fowler et al., 1990).

Le FVIII est une protéine plasmatique de la coagulation constituée de trois domaines
homologues A, un domaine B et deux domaines C organisés selon la séquence suivante Al-
A2-B-A3-C1-C2. Entre ces domaines sont définies des régions acides ; al entre Al et A2, a2
entre A2 et B, et a3 entre B et A3. Les trois domaines A, essentiels a I’activité cofacteur,
présentent une homologie avec celle du facteur V de la coagulation et de la céruloplasmine
(Allali et al., 2019). Des études basées sur la modélisation homologue ont été réalisées pour
mieux comprendre la structure du FVIII. Ces études ont permis de déterminer la structure du
domaine A (Pan et al., 1995; Pemberton et al., 1997) ainsi que la structure du domaine C
(Pellequer et al., 1998). Cependant, d, la cristallisation du domaine C2 du FVIII a pu révéler
a haute résolution atomique la structure de ce domaine (Pratt et al., 1999). Ce n’est qu’en
2008, que la structure cristallographique du FVIII dépourvu du domaine B a été rapportée par
deux équipes de recherche (Abdi, 2014 ;Ngo et al., 2008; Shen et al., 2008).
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Figure 14 : Représentation schématique de la structure de Facteur VIII (FVIII)
et FVIII activé(FVIIIa) (Allali et al., 2019).

Ces deux études ont aidé a déterminer avec une résolution structurelle élevée 3D ainsi que
I’organisation en domaines de la protéine FVIIL. Ces deux structures sont presque identiques
avec une différence seulement sur un site de liaison a un ion divalent identifié par Shen et al.,
(Abdi, 2014;Shen et al., 2008).

Figure 15 : Structure 3D de facteur VIII (Ngo et al., 2008; Shen et al., 2008).
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La figure 16 détermine les differentes régions impliquées dans les interactions moléculaires
par le FVIII.

[ FX| | LAP ot FiXa || PGHS ot FiXa | | FIXa | W88 FiXa | [« PL | | FXa| | LAP, vWF,PL |
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Figure 16 : Structure et régions impliquées dans les principales interactions
moléculaires (Allali et al., 2019).

2.3. Activation et inactivation du FVIII :

Pour participer a la coagulation, le FVIII hétéro-dimérique est un précurseur inactif qui doit
étre converti en son dérivé actif (Fulcher et al., 1983; Lollar et al., 1984; Toole et al., 1984;
Wood et al., 1984). La forme active du FVIII, ou FVIlla, est formée au site ou se déroule le
processus de coagulation par I’action sur le FVIII de deux enzymes : la thrombine (facteur Il
activé : Flla) et le FXa (Allali et al., 2019). Ces deux sérines protéases clivent la molécule
FVIII a la base Arg372 et Arg740 dans la chaine lourde et Arg1689 dans la chaine légeére
(Eaton et al., 1986; Vehar et al., 1984). 1l y a perte du domaine B et a3 (le WF se détache du
complexe). Ceci forme le FVIlla, hétérotrimere Al, A2, A3-C1-C2 (Allali et al., 2019).
Récemment, un autre activateur, le complexe FT/FVlla, a aussi montré sa capacité a cliver le
FVIII au niveau des Arginine en position 372 et 740. Cependant, cette activation est beaucoup

plus faible que celle produite par la thrombine (Soeda et al., 2010).
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Figure 17 : Structure de FVIIla et sites d’activation (Abdi, 2014).

Le facteur VIII peut étre inactivé par dégradation protéolytique : clivage du FVIlla par la
protéine C activée (PCa) ou par le FXa. En fait, cette voie n’est pas majoritaire, il se produit

aussi une inactivation par dissociation spontanée du domaine A2-a2 du dimere (Allali et al.,

2019).
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Figure 18 : Les deux mécanismes d’inactivation de FVIII (Abdi, 2014).

2.4. Role de la protéine FVIII dans la coagulation :

Le facteur VIII est un cofacteur enzymatique qui joue un réle trés important dans la
coagulation sanguine. 1l est activé par le facteur Xa ou la thrombine, en facteur Vllla qui se
complexera avec le facteur IXa avec la présence de phospholipides pour activer le facteur X
en Xa (Biomnis, 2012). L’activation massive du facteur Xa est responsable de la production
de thrombine avec un taux élevés, qui est nécessaire pour former et protéger le caillot contre
la fibrinolyse (Von dem Borne et al., 1997). En cas de déficit de FVIII, qualitativement ou
quantitativement, une pathologie hémorragique survient : il s’agit de HA (Abdi, 2014).

2.5. Méthodes de mesures :

La méthode de mesure du facteur VIII telle pratiquée en routine dans les laboratoires
d’hémostase et basée sur la mesure de I’activite du FVIII, généralement abrége sous la forme
FVIII:C. Les valeurs normales du facteur VIII:C sont usuellement comprises entre 50 et 150

%. Cette mesure peut étre réalisée par plusieurs techniques (Poret et Mourey, 2014).
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2.5.1. Méthode chronométrique :

La méthode chronométrique en une seule étape (FVI1I11:C-1) est la technique la plus largement
utilisée. Elle est basée sur un test dérivé du TCA, qui évalue la capacité de I’échantillon a
tester, a corriger ou a raccourcir le temps de coagulation d’un plasma complétement déficient
en facteur VIII. Le temps de coagulation mesuré est une fonction directe de I’activité¢ du
facteur VIII dans I’échantillon. Sur la base de la droite d’étalonnage établie pour le lot de
réactifs en cours, le résultat est exprimé en pourcentage d’activité par rapport au plasma de

référence commercial (calibrateur) (Poret et Mourey, 2014).

7%
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Figure 19 : Principe de la méthode chronométrique pour le dosage de FVIII

(Llasera, 2017).

2.5.1.1. Avantages :
e Familier aux laboratoires.
e Protocoles d’instruments facilement disponibles.
e Facile a automatiser.

e Percu comme moins coliteux.
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e Peut étre adapté pour détecter des taux da FVIII <1% de la normale (Adcock et al.,

2018).
2.5.1.2. Inconvénients :

e Imprécision potentielle en présence de certains produits de remplacement comme
rEVI modifié.

e Plus d’imprécision en présence d’interférence non-spécifique.

e Trois dilutions de plasma a tester dans un plasma déficient en facteur sont necessaires.

e Des algorithmes relativement complexes doivent étre appliqués pour génerer des
résultats.

e Exigence pour le plasma déficient en facteur.

e Variabilité selon les réactifs APTT, les méthodologies ou les instruments utilisés
(Adcock et al., 2018).

2.5.2. Méthode chromogénique :
La méthode chromogénique (FVIII:C-Chr) est une méthode de deux étapes pour mesurer
I’activité du facteur VIIIL. Cette technique est basée sur la capacité du FVIII a agir comme un

cofacteur pour activer le facteur X par le facteur IXa en présence de phospholipides et de

+ .
1) Incubation 5 minutesa 37°C M

v T T
edddddddiddld

calcium (Poret et Mourey, 2014).

FVilla

dosat FIXa + lla+ Ca?* + PL

Substrat
chromogéne

Figure 20 : Méthode chromogénique et son principe pour le dosage de FVIII (Poret
et Mourey, 2014).
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Figure 21 : Courbe de calibration de méthode chromogénique.
2.5.2.1. Avantages :
e Plus précis en présence de la plupart des produits de remplacement comme rFVIII
modifié.
e Moins d’interférence par des inhibiteurs non spécifiques.
e Aucune exigence de trois dilutions d’échantillon a tester.
e Aucune exigence de plasma a déficit en facteur.
e Méthodologie simple pour générer les résultats (Adcock et al., 2018).
2.5.2.2. Inconvénients :
e Peu de protocoles spécifiques a I’instrument disponible.
e Percu comme trop complexe a automatiser en raison du manque de familiarité du
Staff de laboratoire.
e Plus coliteux que la méthode chronométrique si les réactifs ne peuvent pas étre stockés

(Adcock et al. 2018).

3. Génétique :

3.1. Description de géne F8 :

Le gene codant le FVIII est appelé gene F8 et a été cloné en 1984 (Gitschier et al., 1984). Il
est situé a I’extrémité distale du bras long du chromosome X (q) en Xq28, couvrant 186 kilo-
bases (kb), représentant pres de 0,1% de I’ensemble du chromosome (Poustka et al., 1991).
Ce gene se compose de 26 exons et 25 introns, et la séquence codante est de 7053 nucléotides
(Oldenburg et Pavlova, 2006).
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Figure 22 : Structure de géne de F8 et localisation chromosomique (Abdi, 2014).

(A) Représentation du chromosome X (B). La Localisation chromosomique du géne F8
(C). Distribution des 26 exons du gene F8 (D). Représentation des deux génes
supplémentaires au F8 : F8A et F8B. (Abdi, 2014).

En effet, L’orientation de lecture de transcription 5°-3’ du gene F8, se fait dans la direction
télomere vers centromeére. Ce géne comprend un promoteur estimé a 1,2 kb de longueur, une
région codante de 183 kb constituée de 26 exons, 25 introns et une région 3°UTR de 1,8 kb
(Gitschier et al., 1984). La transcription du ce gene commence au niveau du 170&me
nucléotide du géne qui se trouve en amant du codon d’initiation de la traduction (ATG)
(Gitschier et al., 1984). Le codon ATG est précédé en 30 nucléotides en amant d’une
séquence GATAAA similaire a la boite TATAAA, nécessaire a I’initiation de la transcription
par I’ARN polymérase II. Cette séquence est suivie d’un cadre de lecture ouvert continue
donnant a un polypeptide de 2351 AA (Truett et al., 1985). La région codante est suivie
d’une autre région non traduite, qui contient 1805 nucléotides riches en signaux de
polyadénylation, tels que répétitions AATAAA et CATTG et d’une queue poly A d’environ 1
kb de longueur (White et Shoemaker, 1989).

Le géne F8 est inhabituel dans le sens ou il existe au sein de 1’intron 22 un ilot CpG associé a
deux genes supplémentaires F8A et F8B (Figure 21.D). Le gene F8A s’étend sur 2 kb et il est

transcrit dans le sens inverse du gene F8 (Levinson et al., 1990). Deux copies homologues de
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ce gene F8A ont €té retrouvées a une distance d’approximativement 400 et 600kb de la région
télomérique du F8 (Naylor et al., 1995). Le F8A code pour une protéine de 40 Kilo Dalton
(kDa) appelée protéine associée a I’huntingtine (HAP40) (Peters et Ross, 2001). L’HAP40
est impliquée dans le transport et I’endocytose de 1’Huntington, une protéine qui, lorsqu’elle
est mutée, provoque la maladie d’Huntington (Abdi, 2014). Le géne F8B de 2,7 kb est
transcrit dans le méme sens que le gene F8 (Levinson et al., 1992). Le géne F8B utilise les
quatre derniers exons du gene F8 pour sa traduction. Ce gene code donc pour une protéine
contenant le domaine C2 de la protéine FVIII. Cependant, la fonction biologique de cette
protéine reste incertaine. En effet, les patients présentant une délétion de 1’exon 23 a 26 ne
souffrent d’aucune autre maladie que le HA (Casana et al., 2008).

3.2. Mode de transmission :

L’hémophilie A est une maladie héréditaire, récessive liée a des genes situés sur le
chromosome X (Guérois, 2009) qui correspond a 70 % des cas dans les formes familiales
(Jayandharan et Srivastava, 2011). Dans les 30% restant, le HA apparait sporadiquement
soit a cause d’une mutation dite de novo dans un gamete grand-parental, soit par transmission
d’une mutation sur plusieurs générations de femmes porteuses asymptomatiques (Leuer et al.,
2001). Aprés cette premiere mutation, la maladie se transmet a I’identique aux formes
familiales (Abdi, 2014). De rares cas d’HA ont été décrits chez les femmes, provoqués soit
par une inactivation aléatoire du chromosome X, soit par la présence de deux copies du gene
F8 portant la mutation, soit chez les filles atteintes du syndrome de Turner (Bicocchi et al.,
2005; Pavlova et al., 2009).

Le chromosome X est un gonosome (chromosome sexuel) qui présente la particularité de
n’étre présent sous forme de paires comme les autosomes uniquement chez la femme.
L’homme est donc hémizygote ; il a un chromosome X et un chromosome Y. Alors que les
femmes ont deux chromosomes X. Dans les maladies récessives liées a 1’X, ’activité normale
du gene sur le chromosome X masquera le déficit de coagulation causé par une mutation du
méme gene sur I’autre chromosome X chez la femme, ce qui en fait une conductrice de la
pathologie mais non hémophile (Peyvandi et al., 2006). En revanche, ’absence d’un
deuxieme chromosome X chez I’homme empéchera une éventuelle atténuation des effets de la
mutation et le soumettra aux différentes manifestations cliniques du HA, faisant d’eux un
hémophile d’une vision génétique et clinique.

Comme pour toutes les maladies récessive liée a I’X, un hémophile donne naissance a des
garcons indemnes et a des filles qui sont obligatoirement des conductrices (Jayandharan et
Srivastava, 2012; Peake et al., 1993).
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Figure 23: Mode de transmission de I’hémophilie pour un pere hémophile
(Guérois, 2009).

Dans 50 % des cas, une conductrice peut donner naissance a un garcon ou a une fille normale

dont la descendance sera indemne. Dans 25 % des cas, une conductrice donnera naissance a

un garcon hémophile et a une fille conductrice (Jayandharan et Srivastava, 2012).
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Figure 24 : Mode de transmission de 1’hémophilie pour une mere conductrice
(Guérois, 2009).

3.3. Anomalie génétiques responsable d’HA :

La plupart des mutations responsables de le HA sont rares ou spécifiques a une famille, a
I’exception des micro-inversions du géne F8 qui sont relativement communes et courantes
(Bagnall et al., 2002; Lakich et al.,, 1993). Deux types de micro-inversions intra-
chromosomiques du géne F8 ont été décrits. 1l s’agit de la micro-inversion de I’intron 22 et de
I’intron 1 dont le mécanisme pathogeéne est une recombinaison entre les séquences intra-
géniques Int22h-1 et Intlh-1 avec leurs séquences homologues extra-géniques télomériques
respectivement Int22h-2 et Int22h-3, et Intlh-2. Ces deux micro-inversions sont responsables
d’un phénotype sévére de la maladie (Abdi, 2014). Ces micro-inversions se produisent
principalement pendant la méiose masculine, ou la partie intermédiaire du chromosome X est
libre (Rossiter et al., 1994).
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Figure 25: Le mécanisme responsable de micro inversion de 1’intron 22 (Graw

et al., 2005).
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Figure 26: Le mécanisme responsable de la micro-inversion de I’intron 1, adaptée a
partir de (Graw et al., 2005).
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En plus des micro-inversions, le HA est causée par d’autres types de mutations qui se
répartissent en quatre grandes catégories : les mutations ponctuelles, les mutations de type
décalage de cadre de lecture, les délétions/insertions et les duplications (Payne et al., 2013).
3.3.1. Mutations ponctuelles :

La majorité des cas d’HA (environ 67%) proviennent d’une mutation ponctuelle dans le gene
F8. Ces mutations ponctuelles comprennent les mutations faux-sens, les mutations non-sens et
les mutations au niveau des sites d’épissage. La majorité des mutations ponctuelles sont des
mutations faux-sens (48,7%), puis les mutations non-sens (11,3%) et enfin les mutations au
niveau des sites d’épissage (7,7%) (Abdi, 2014).

MNutations faux-sens

Mutations d'épissage

IR T TR A TP [PERUIN TPy

Nlutations non-sens

QU VTTUTY TTY IR T TR TP TUPTT ¥ I T N |

Figure 27: Distribution des mutations ponctuelles sur les différents domaines du
FVIII (Payne et al., 2013).

Les mutations non-senses et aux sites d’épissage sont réparties dans tous les domaines FVIII.

Cependant, les mutations faux-sens sont dispersées tout au long des domaines a 1’exception
du domaine B ou elles sont relativement rares (Payne et al., 2013).

3.3.2. Les mutations de type de décalage de cadre de lecture :

Les mutations de type décalage de cadre de lecture sont responsable de 23,3% de HA. Ces
mutations sont dues a des petites délétions, des insertions ou des duplications différentes d’un
multiple de trois situées dans des régions codantes du gene du F8. Ces mutations sont

responsables d’un décalage du cadre de lecture lors de la traduction de I’ARNm en protéine,
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ce qui entraine le plus souvent 1’apparition d’un codon stop prématuré. Ce type de mutation
est donc associé a la forme sévére d’HA (Payne et al., 2013).

3.3.3. Les délétions et les insertions :

Les délétions et insertions sont retrouvées chez 6,05% de la population HA. Ces mutations
sont le plus souvent responsables d’un décalage du cadre de lecture de I’ADN, ce qui modifie
significativement la protéine et conduit généralement a une forme sévére de la pathologie. Il y
a des délétions et insertions causées par des erreurs de glissement de I’ADN polymérase en
série de nucléotides d’adénine (A) au niveau du géne F8 ont été rapportées (Abdi, 2014).

Les délétions du gene F8 sont responsables de 6% de HA. Elles peuvent étre de deux types :
les grandes délétions (4,7%) ou les micro-délétions (1,3%). Au niveau protéique, les grands
délétions peuvent entrainer une perte de la fonction du FVIII, 1’élimination d’une partie
importante de la protéine ou introduire une modification du cadre de lecture. Ainsi, ce type de
modification est généralement associé a une forme sévere de HA. Les micro-délétions
peuvent avoir comme conséquence soit un décalage du cadre de lecture ou I’apparition d’un

codon stop a la séquence protéique (Abdi, 2014).

- : )

Figure 28: Représentation schématique des larges délétions responsables De HA
(Payne et al., 2013).
Les insertions correspondent a I’ajout d’une séquence nucléotidique a la séquence du gene.
Au niveau du gene F8, deux types d’insertions ont €té rapportés : les grandes insertions
(0,02%) et les petites insertions (0,03%). Seulement deux type de grandes insertions de novo

sur le gene du F8 (fragments de 2,64 et de 3,8 kb) ont eté mis en évidence au niveau de 1’exon
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14 et sont associes a la forme sévere de la maladie. Les autres types signalés représentent des
insertions a base unique. Celles-ci sont a ’origine de I’apparition d’un décalage de lecture
responsable de la forme sévere de la maladie (Abdi, 2014).
3.3.4. Les duplications :
Un autre type de mutation responsable de HA est les duplications du géne F8. Ces mutations
sont responsables d’environ 0,1% des cas d’HA. Les duplications peuvent avoir comme effet
soit un décalage du cadre de lecture ou de gros réarrangements de géne de type duplication
d’un exon individuel comme décrit pour 1’exon 24 (Rafati et al., 2011) ou région contenant
plusieurs exons, comme les duplications des exons 1 a 5 et des exons 7 a 22 (Rost et al.,
2008; Zimmermann et al., 2010).
4. Aspect clinique :
4.1. Classification :
Cliniquement, le HA est classée, selon I’activité résiduelle du FVIII mesurée dans le plasma
des patients par rapport a celle réalisée sur un plasma sain, en sévére, modérée et mineure
(White et al. 2001).

Tableau 2. Classification de HA (Poret et Mourey, 2014).

Classification (type) Taux de FVIII
Sévere <1%
Modérée 1a5%
Mineure 5a40%

4.2. Manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques de HA sont principalement de nature hémorragique et peuvent
avoir des conséquences différentes en raison de leurs répétitions ou localisations. Ces
hémorragies sont souvent provoquées et affectent préférentiellement 1’appareil locomoteur
(Abdi, 2014).

Chez les patients d’hémophilie sévere, les premiers symptomes cliniques apparaissent
systématiquement lors de I’acquisition de la marche. Ces manifestations sont le plus souvent
spontanées ou secondaires a des traumatismes minimes et sont essentiellement de type
hémarthroses et hematomes (Jayandharan et Srivastava, 2011).

Les hémarthroses ou bien les hémorragies articulaires sont plus fréquentes dans 1’hémophilie
sévere, elles sont récidivantes et douloureuses, leur nombre varie entre 20 a 25 saignements
par an. Elles apparaissent vers 1’age de 2-3 ans. Toutes les articulations peuvent étre touchées,

mais les plus souvent atteintes sont le genou, la cheville et le coude. L’hémarthrose aigue
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(figure 28) doit étre traitée le plus précocement possible. La repétition des hémarthroses sur
une méme articulation entraine trés tot des lésions irréversibles de la synoviale et du cartilage
qui aboutissent a la destruction de 1’articulation, avec rétractions tendineuses, amyotrophie
des muscles adjacentes (arthropathie hémophilique), source de handicap majeur dans

I’hémophilie (Guérois, 2009).

Figure 29 : Hémarthrose aigue (Guérois, 2009).

Les hématomes sont rarement spontanés mais généralement post traumatiques (Giridhara
Rao et Alok, 2012). Ces complications sont également redoutées. Leur gravité est liée soit a
leurs volumes (risque de spoliation sanguine). Soit a leur localisation. Certains hématomes
mettent en jeu le pronostic vital : hématome intracérébral ou rétro-péritonéal, localisation dans
la sphére ORL. D’autres localisations compromettent le pronostic fonctionnel comme les
hématomes compressifs des membres avec compression vasculaire (risque ischémique) ou
nerveuse (risque de paralysie), hématome péri-rachidien, rétro-orbitaire, etc. (Guérois, 2009).
un hématome mal résorbé ou insuffisamment traité peut également évoluer vers une
pseudotumeur hémophilique avec formation d’une coque fibreuse, adhérente aux plans

adjacents qui peut ultérieurement évoluer pour son propre compte (Guérois, 2009).
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Figure 30 : Hématome (Guérois, 2009).

A c6té de cette forme sévére, les formes modérées et mineures d’HA sont principalement dues
aux accidents hémorragiques provoqués a l’occasion d’une intervention chirurgicale ou
avulsion dentaire (Jayandharan et Srivastava, 2011). En conséquence, ces formes peuvent

étre silencieuses pendant longtemps et n’apparaissent qu’a un age avancé (Abdi, 2014).

Tableau 3. Manifestations cliniques en fonction de type d’HA (Poret et Mourey, 2014).

Sévere Hémorragies fréquentes, parfois spontanée, a

localisation articulaire et musculaire.

Modérée Hémorragies occasionnelles, notamment lors
de  traumatismes, ou interventions

chirurgicales

Mineure Hémorragies lors de traumatismes ou

interventions chirurgicales.

4.3. Diagnostic :
Le diagnostic de HA est essentiellement biologique (Kitchen et al., 2013). Les dosages
biologiques permettent de distinguer le type d’hémophilie, d’établir le taux exact de facteur
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déficient ainsi quel I’existence ou non d’inhibiteur (Guérois, 2009). La réalisation d’un bilan
sanguin lors d’un épisode hémorragique ou d’une enquéte familiale ou parfois d’une maniére
fortuite permet d’effectuer le diagnostic. Ce diagnostic repose sur un allongement isolé du
TCA. Les dosages spécifiques et répéetées des facteurs de coagulation de la voie intrinseque
par méthode chronométriques et chromogéniques permettront de mettre en évidence et de
confirmer le déficit en FVIII (Kitchen et al., 2013).

Le diagnostic néonatal du HA sévere est relativement courant. Il survient lors de
manifestations hémorragiques généralement causée par un traumatisme identifiable lié aux
conditions obstétricales (ventouses, forceps) ou par une intervention chirurgicale ou invasive
(test de Guthrie, ponction veineuse, circoncision). De plus, il est rare de trouver un HA sévere
aprés deux ans, car I’apprentissage de la marche occasionne une symptomatologie marquée
caractéristique en termes de diagnostic (Abdi, 2014).

Ainsi, les tests génétique sont recommandes chez tous les patients atteints hémophiles A quel
que soit le degré de sévérité et doivent étre effectués des que possible. Cette analyse nécessite
une information et un recueil de consentement avant tout prélevement. Le génotypage
confirme le diagnostic, et peut, entre autres facteurs de risques, avoir un intérét pronostique
sur le risque d’apparition d’inhibiteurs, 1’efficacité d’induction de tolérance immunitaire et
sula réponse au traitement par la desmopressine. Mais surtout, le génotypage est indispensable
pour la détection des conductrices d’hémophilie, le diagnostic prénatal, le diagnostic
préimplantatoire et dans un futur proche le diagnostic prénatal non invasif sur sang maternel
(PNDS, 2019).

La stratégie diagnostique est établie dans le cadre du réseau des laboratoires de génétique.
Elle dépend du type et de la sévérité de I’hémophilie et est régulicrement mise a jour en
fonction de 1’évolution technologique et de I’avancée des connaissances. En cas de négativité
de l’analyse génétique standard, des analyses complémentaires (recherche de grands
réarrangements, analyses fonctionnelles,...) pourront étre réalisées par un laboratoire dit «
spécialise ». Malgré les progres, dans certains cas aucune anomalie génétique n’est identifiée :
chez moins de 20 % des hémophiles A mineurs, 10 a 15 % des hémophiles A modérées et
moins de 2 % des hémophiles A séveres, tous degrés de sévérité confondus. Une étude
indirecte par 1’étude de marqueurs polymorphes liés aux génes d’intérét peut parfois apporter
une réponse a la détermination du statut de conductrice mais impose d’étudier plusieurs
membres de la famille expliquant des délais de réponse assez longs dont doivent étre informés
les patients et leur famille (PNDS, 2019).7
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4.4. Traitement :

Les thérapeutiques destinées aux patients atteints d’hémophilie A ont beaucoup évolués. Le
traitement actuel est essentiellement préventif et consiste en des perfusions de concentrés
thérapeutiques de FVIII (Abdi, 2014 ; Llasera, 2017). Ce traitement substitutif a pour but de
corriger le déficit en FVIII afin de permettre une hémostase normale (Abdi, 2014).

Trois types de produits thérapeutiques existent actuellement : le FVIII d’origine plasmatique
(pFVII) et le FVIHI recombinant (rFVIII), et plus récemment, les facteurs a demi-vie
prolongeée dits « long acting » (Abdi, 2014 ; Llasera, 2017). Le pFVIII est purifié a partir
d’un mélange de plasma de milliers de donneurs sains et subit divers traitements
d’inactivation virale. Les rFVIII sont, quant a eux, produits par génie génétique a partir des
séquences d’Acide Désoxyribonucléique (ADN) de deux donneurs caucasiens (Viel et al.,
2009). Les FVIII thérapeutiques ont une demi-vie moyenne de 12 a 14 heures apres
administration (Bjorkman et al., 2009). Les « long acting » sont des concentrés d’origine
recombinante a durée d’action prolongée (Llasera, 2017).

Le traitement substitutif peut étre pratiqué ponctuellement a chaque épisode hémorragique ou
intervention chirurgicale. C’est le traitement a la demande. Pour étre efficace, il doit étre
débuté le plus précocement possible aprés le début de saignement et étre poursuivi selon
I’importance de I’hémorragie, de son évolution et su risque de récidive. Les études
rétrospectives et prospectives ont montré les limites de ce type de traitement sur la prévention
I’arthropathie hémophilique. Il a donc été proposé un traitement préventif par injection
réguliére de FAH durant la petite enfance et au moins jusqu’a 1’adolescence. Il s’agit du
traitement prophylactique (Guérois, 2009).

D’autres traitements sont ¢galement utilisés pour traiter les hémorragies chez patients atteints
d’HA, notamment le FVIla recombinant et un complexe pro-thrombotique, le Factor Eight
Inhibitor Bypassing Activity (FEIBA) contenant plusieurs facteurs de la coagulation (Mehta
et al., 2006). Ces deux préparations sont utilisées chez des patients hémophiles en échec de
traitement avec le FVIII thérapeutique (Abdi, 2014).

D’un autre cOté, et comme prospective de traitement de hémophilie A. La thérapie génique se
propose de réapprendre I’organisme du patient a fabriquer le facteur déficient, en lui injectant
le géne de facteur manquant, associé a un virus rendu inoffensif qui permet au géne d’entrer
dans les cellules du foie et de s’insérer dans I’ADN de ces cellules qui des lors produisent le
facteur déficient. Annoncé depuis une quinzaine d’années, la thérapie génique est enfin
accessibles, plusieurs essais cliniques sont en cours avec des résultats prometteurs puisque

avec un recul de 1 a 6 ans. Des hémophiles sévéres ont vu les signes de la maladie s’atténuer
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considérablement voire disparaitre, tandis que dans le sang. Les dosages montraient
I’apparition du facteur jusque-la absent. Dans certaines études, le taux atteint était proche de
la normale. Certes, avant de parler de guérison, il reste a savoir combien de temps de
maintiendra la production de facteur par 1’organisme, et a s’assurer de 1’innocuité de ces
traitements, mais I’espoir généré par ces résultats est important (Schved, 2019).

5. Facteurs de risques :

5.1 Facteurs de risques génétiques pour les inhibiteurs dans I’hémophilie A :

5.1.1. Origine ethnique :

Une fréquence deux fois plus élevée d'inhibiteurs a été décrite chez les Afro-Ameéricains par
rapport aux Caucasiens, mais la raison n’a pas été complétement élucidée. Il existe six
haplotypes F8 distincts identifiés désignés H1 a H6. Deux d’entre eux (H1 et H2) se retrouve
dans tous les groupes raciaux, mais trois (H3, H4 et H5) se trouvent uniquement dans la
population noire et H6 se trouve uniquement chez les Chinois. Etant donné que les concentrés
de FVII a la fois de type dérivé du plasma et de type recombinant comprennent
principalement H1 et H2, une inadéquation entre 1’haplotype F8 des patients et la molécule
FVIII perfusée a été¢ suggérée pour contribuer au risque d’inhibiteur. Dans 1I’étude HIGS
(Hemophilia Inhibitor Genetics Study), 1’association n’est cependant pas restée significative
apres ajustement pour le type de mutation F8 et les alleles HLA de classe Il. Par conséquent,
pour I’instant, il n’est pas possible de conclure qu’un mésappariement entre les haplotypes du
FVIII en soi sera associé a un risque d’inhibiteurs, mais des marqueurs supplémentaires, par
exemple HLA et les molécules de régulation immunitaires, peuvent étre plus déterminants
(Bardi et Astermark, 2015)
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Figure 31 : Représentation schématique des six haplotypes F8 (Viel et al., 2009).

5.1.2. Type de mutation F8 causale :

Le facteur de risque le plus évalué pour les inhibiteurs est la mutation causale au niveau de
gene F8. L’inversion de D’intron 22 est la mutation la plus courante dans la population de
patients atteints d’HA sévére et, au fil des ans, a été considérer comme une mutation a haut
risque. Cependant, dans la plus des cohortes, une fréquence d’inhibiteurs de seulement 20% a
été reportée, ¢’est-a-dire que 80% des patients ne développeront aucun inhibiteurs. Une raison
potentielle a cela a été récemment décrite par Paschke et al., qui ont rapporté que les patients
présentant I’inversion de 1’intron 22 peuvent étre tolérés malgré 1’absence d’antigene circulant
(réaction croisée négative) en raison de I’ARNm et des peptides FVIII intracellulaires. On ne
sait pas si cela peut également étre valable aussi pour d’autres mutations. En 2012, Gouw et
al., ont réalis€ une revue systématique pour fournir des estimations plus précises du
développement d’inhibiteurs pour les différents types de mutations chez les patients du HA
sévere. Les données de 5383 patients dans 30 études ont été incluses, dont 1029 étaient des
patients inhibiteurs. Le risque associé aux delétions importantes et aux mutations non-sens
avéré que pour les inversions de I’intron 22, alors que le risque chez les patients avec des
inversions de I’intron 1 et des mutations au site d’épissage était égal a une inversion de
I’intron 22 et le risque de petits délétions/insertions et de mutations faux-sens était plus faible.
L’opinion actuelle sur les mutations F8 a haut risque est qu’une classification en sous-groupe

des types des mutations moins grave est nécessaire, telles que les mutations faux-sens, ainsi
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que des mutations au site d’épissage impliquant des nucléotides conservés aux positions 1 et
2, et de petites délétions sans séquence A, qui conferent toutes un risque relativement élevé
de développement d’inhibiteurs (Bardi et Astermark, 2015 ; Howard et al., 2011 ; Gouw et
al., 2012) .

5.1.3. Alléles de HLA (Human Leucocyte Antigen) de classe Il :

Le systeme HLA de classe Il montre un degré élevé de variabilité entre les patients et les
groupes raciaux. (Bardi et Astermark, 2015 ; Pandey et al., 2013) Comme des alléles
définissent quels peptides de la molécule infusée sont presentés aux cellules T auxiliaires
naives, il est évident qu’ils joueront un role central dans la réponse immunitaire qui aura lieu
par la suite. Il a cependant été difficile d’identifier systématiquement les alléles a risque, dont
la raison n’est pas claire, mais est probablement due a la promiscuité du systéme et a la liaison
non spécifique des peptides. Les alleles a risque les plus cohérents décrits sont les HLA
DRB1*1501 et HLA DQB*0602 (Bardi et Astermark, 2015 ; Hay et al., 1997). Un OR
pour I’haplotype DRB1*15/DQB1*0602 de 1.9 (P<0.05) chez les patients inhibiteurs a été
décrit (Bardi et Astermark, 2015 ; Pavlova et al., 2009). Cependant, d’autres alléles ont
également été proposés. Pergantou et al., par exemple, a concu une étude pour étudier les
corrélations entre le géne F8, I’inversion de I’intron 22, les alléles et haplotypes HLA et
certains polymorphisme de cytokines, et les inhibiteurs du FVI1II chez 52 enfants grecs atteints
d’HA sévére exclusivement traités avec des concentrés recombinants et décrit une association
avec HLA DRB1*01, DRB1*01:01 et DQB1*05:01 (Bardi et Astermark, 2015 ;
Pergantou et al., 2013).

5.1.4. Molécules de régulation immunitaire :

L’influence des molécules polymorphes de régulation immunitaire sur le risque d’inhibiteur a
été suggérée dans diverses études et cohortes, a commencer par les résultats initiaux des genes
IL-10, TNFA et CLTA4 dans I’étude Malmo International Brothers (MIBS) (Bardi et
Astermark, 2015 ; Astermatk et al., 2006a ; Astermark et al., 2007). Dans cette étude, 164
patients (124 séveres, 40 modérés) dans 78 familles non apparentées atteintes d’HA ont été
inclus et I’importance potentielle de divers facteurs génétique a été évaluée. Une fréquence
significativement plus élevée d’inhibiteurs a été trouvée chez les patients avec un
microsatellite IL10G de 134 pb dans la région de promoteur du géne IL-10 et chez ceux avec
un polymorphisme G>A a la position -308 dans la région de promoteur du géene TNFA. Dans
les Astermatk et al., 2006a ; Astermark et al., 2006b) cas de CTLA4, I’all¢le a C>T en
position -318 était associée a une incidence plus faible d’inhibiteurs indiquant un effet
protecteur (Bardi et Astermark, 2015 ; Astermark et al., 2007)
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Les resultats initiaux de I'étude MIBS ont depuis été reproduits dans plusieurs autres cohortes
d'étude. Pavlova et al., ont réalisé une étude cas-témoins auprés de 260 patients allemands
gravement atteints, appariés au type de mutation, atteints d'HA, dont la moitié avaient des
antécédents d'inhibiteurs (Bardi et Astermark, 2015 ; Pavlova et al., 2009). Une association
entre l'allele A du polymorphisme -308G>A dans le TNFA et le risque d'inhibiteur a été
décrite (OR de 4,7 pour le génotype A/A homozygote). De plus, l'allele -1082G dans la
région promotrice de I'IL10 a été rencontré plus fréquemment chez les patients avec
inhibiteurs que chez les patients non inhibiteurs (P = 0,008). La méme région de I'lL10 était
également associée a des inhibiteurs dans une étude de Pergantou et al.,, (Bardi et
Astermark, 2015 ; Pergantou et al., 2013). Lozier et al., a réalisé une étude cas-témoins de
302 patients avec des inhibiteurs et 633 témoins traités entre 1982 et 2005 aux Etats-Unis et a
trouvé des associations significatives avec le risque d'inhibiteur avec, non seulement IL-10,
mais aussi 1L11, IL-2 et IL-12 (Bardi et Astermark, 2015 ; Lozier et al., 2011). L'effet des
haplotypes IL-10 et IL-2 était également plus prononcé chez les sujets séropositifs. Il a été
montré que le FVIII associé a des nanoparticules contenant du phosphatidylinositol réduisait
le développement d'anticorps neutralisants chez les souris hémophiles A (Bardi et
Astermark, 2015 ; Peng et al., 2010). Le(s) mécanisme(s) sous-jacent(s) n'est pas clair, mais
Gaitonde et al., ont suggéré qu'il y avait une modification de la molécule Co-stimulatrice
CDA40 (Bardi et Astermark, 2015 ; Gaitonde et al., 2012). De plus, le phosphatidylinositol
in vitro a augmenté la sécrétion des cytokines régulatrices TGF-b1l et IL-10, mais a réduit la
sécretion des cytokines pro-inflammatoires IL-6 et IL-17. Les auteurs ont conclu a partir de
leurs données que le phosphatidylinositol réduit I'immunogénicité du FVIII en modulant la
maturation des cellules dendritiques et en induisant la sécrétion de cytokines régulatrices. De
plus, Chavas et al., décrit dans une étude de 60 patients brésiliens atteints d'hémophilie A
que les haplotypes d'IL-10 définissant des syntheses élevées et faibles étaient associés a un
risque d'inhibiteur (Bardi et Astermark, 2015 ; Chavas et al., 2010). lls ont conclu que I'lL-
10 est un marqueur génétique du développement d'inhibiteurs, mais que de simples
associations ne considérant que la présence ou l'absence d'un seul haplotype ne seront pas
suffisantes pour définir pleinement le risque d'inhibiteur. La complexité de la réponse
immunitaire au facteur déficient a également été récemment soulignée par les résultats de
I'é¢tude de cohorte combinée HIGS (Astermark et al., 2013). Dans cette étude, des milliers
de SNP de 1081 génes, principalement des génes de réponse immunitaire et de modificateur
immunitaire, ont été étudiés. Apres ajustement pour les facteurs de confusion potentiels, 53

SNP se sont avérés étre des prédicteurs significatifs du développement d'inhibiteurs. Huit des
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marqueurs étaient également des prédicteurs significatifs dans le sous-groupe des paires de

fréres discordants inhibiteurs (Bardi et Astermark, 2015).
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Figure 32: Représentation schématique des SNP identifiés au niveau du gene F8
(Viel et al., 2009).

Pour conclure cette partie, le risque fondamental de développer des inhibiteurs est défini par
la mutation en cause et les alleles HLA de classe Il, mais chez les patients prédisposés sera
modifié de maniére complexe par des molécules de régulation immunitaire (dont le niveau est
déterminé génétiquement). Le rdle des facteurs non génétiques (environnementaux) dans le
développement des inhibiteurs est également crucial. Quels marqueurs génétiques seront les
plus décisifs et comment et quand ceux-ci peuvent agir semblent étre complexes et
multifactoriels ; jusqu’a présent, aucune conclusion définitive ne peut étre tirée en raison de la
diversité des données et de I'nétérogénéité des cohortes étudiées. Cependant, sur la base de
facteurs génétiques, il y aura des patients peu susceptibles ou susceptibles d'avoir un risque
élevé de développer des inhibiteurs lors de I'exposition au facteur déficient. Des recherches
supplémentaires pour déterminer les facteurs décisifs de risque d'inhibiteur doivent étre
encouragées, car de nouvelles options thérapeutiques peuvent étre disponibles et les patients a
risque peuvent potentiellement étre gérés difféeremment a l'avenir (Bardi et Astermark,
2015).

5.2. Facteurs de risque dépendant au traitement

Les facteurs de risques environnementaux impliqués dans le développement des inhibiteurs
incluent: 1’age a la premiere exposition du FVIII, D’intensit¢ du traitement, le mode

d’administration du FVIII et le type de produit utilisé (Gouw et Fijnvandraat, 2013).
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Santagostino et al., ont montré qu’il existe une relation inverse entre 1’dge a la premicre
exposition du FVIII et le risque de production un inhibiteur (Santagostino et al., 2005).
Goudemand et al., ont constaté que par rapport aux patients plus jeunes, les patients agés
sont plus a risque au premier contact (Goudemand et al., 2006). La Concerted Action on
Neutralizing Antibodies in severe hemophilia A Study (CANAL study) a également montré
une association hautement significative entre 1’dge au début de la premicre exposition et le
risque accru de développer des inhibiteurs (Gouw et al., 2007b).

En revanche, Il semble que le premier traitement intensif (> 5 jours) (Gouw et al., 2013) et/ou
la chirurgie prédisposent a un risque accru de développer des inhibiteurs (Gouw et al.,
2007b). En effet, les lésions chirurgicales induisent a I’activation des cellules endothéliales
sécrétant des cytokines pro-inflammatoires dans la circulation (Astermark, 2006a). Cet
environnement pro-inflammatoire est impliqué dans le recrutement et a I’activation des
effecteurs du systéme immunitaire (Abdi, 2014).

Concernant le mode d’administration du FVIII, plusieurs équipes ont montré que la
prophylaxie réguliere débutée a un age précoce permet d’éviter la formation des inhibiteurs
(Gouw et al., 2013; Santagostino et al., 2005).

Un autre facteur de risque dépendant du traitement est la nature du produit FVIII
thérapeutique injecté. Selon Goudemand et al., les patients recevant un traitement par le
rEVII ont un risque plus élevé de développer des inhibiteurs que les patients recevant un
traitement par le pFVIII (Goudemand et al., 2006). Cependant, ce facteur de risque n’a pas
été confirmé par d’autres études (Gouw et al., 2007a; Scharrer et al., 1999). A ce jour,
L’association entre le développement des inhibiteurs et la nature des produits thérapeutiques
est encore controversée (Abdi, 2014).

5.3. Impact de la COVID-19 sur la vie avec hémophilie :

Récemment, un groupe des scientifiques a mené une étude dans certains pays d’Europe
Centrale. Cette étude était un questionnaire composé de 22 questions, 364 personnes ont
participé et ont répondu aux questions posées, dont 232 etaient PwH (63.7%) et 132 étaient
132 CPwH (Caregivers of People with Hemophilia) (36.3%). Les résultats ont été analyses a
’aide de statistiques descriptives. L’étude a révélé qu’environ la moitié des PwH (People with
Hemophilia) et leurs aidants ou soignants (CPwH) (52,5 %) n'ont signalé aucun changement
majeur dans leur vie avec I'némophilie au cours de la premiére vague de la pandémie de
COVID-19 (mars/avril 2020) (figure 33). Une faible proportion de répondants (12,9 %) ont
déclaré avoir éprouvé de l'anxiété et de la pression mentale en vivant avec I'hémophilie

pendant la pandémie de COVID-19. La figure 34 révele que l'aide la plus fréquemment
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demandée par les répondants pendant la pandémie de COVID-19 est cohérente entre PwH et
CPwH. Dans l'ensemble, I'impact pour les répondants de COVID-19, c'est-a-dire pas de
grand changement contre grand changement, ne dépendait pas de l'activité des médias

numériques (55,0% contre 45,0%, respectivement) (Banchev et al., 2021).
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Figure 33: L’impact de la COVID-19 sur les répondants vivants avec

I’hémophie (Banchev et al., 2021).
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Figure 34: Type d’aide/d’information le plus fréquemment demandé par les

répondants pendant la pandémie de COVID-19 (Banchev et al., 2021).
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1. Présentation de la wilaya de Tlemcen :

La wilaya de Tlemcen se situe a I’extréme ouest de 1’ Algérie. Elle est limitée au Nord, par la
mer méditerranée, a I’Est par la wilaya de Sidi Bel Abbés, au Sud par la wilaya de Nadma, au
Nord-Est par la wilaya d’Ain Témouchent et a I’Ouest par le Maroc. Elle occupe une
superficie de 9061 km? (Bensaoula et al., 2012).

La population de la wilaya est estimée a 1 029 700 habitants pour une densité de 113 habitants
au Km?, concentrés essentiellement au Nord (Abid, 2019).

o
~

3

Région de Ain-Temouchent

= Bl
Meghnia Ghazaouat

Remchi
-

- Riégion de
Tlemcen

Sidi Belabess
-

Ouled
Mimoun

MAROC

8 Populations etudices

Région de Nasma -

Figure 35: La carte géographique de la situation de la wilaya de Tlemcen
(Aouar et al., 2012).

2. Cadre de I’étude :

Notre étude a eu lieu dans le laboratoire de valorisation des actions de I’homme pour la
protection de I’environnement et application en santé publique, en collaboration avec le
service d’hémobiologie (laboratoire central) au niveau de Centre Hospitalo-Universitaire
CHU de Tlemcen.
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3. Source des données et type de I’étude :

Le recueil des données a été extrait a partir de la base des données du registre du service
d’hémobiologie de CHU Tlemcen. Ce registre comprenait I’ensemble des différents
informations concernant les patients atteints de 1’hémophilic au niveau de la wilaya de
Tlemcen (nom, prénom, age, type, s€vérité, groupes sanguins, enquéte familiale...etc.).

La deuxiéme partie des données, on ¢était censé 1’avoir en effectuant le dosage du FVIII par
méthode chromogeénique chez la population hémophile A de Tlemcen. Malheureusement,
faute de ne pas avoir le réactif a temps, nous nous avons reorienté notre recherche vers une
comparative sous forme de méta analyse dans différentes régions du monde.

4. Instrument d’étude :

Dans notre étude on se basait sur des travaux antérieurs de dosage de Facteur VIII par
méthode chromogeénique réalisés dans différentes régions du monde.

5. Méthode et analyse statistique :

Notre étude a été effectuée sur 87 hémophiles de sexe masculin de différents ages, qui traitent
au niveau de service d’hémobiologie de CHU Tlemcen.

Les différents types d’hémophilie ont été répartis selon de degré de seévérité (sévere,
modérée, mineure),

Les différentes répartitions et comparaisons ont été représentées par les cercles polaires et les
histogrammes réalisés par le programme informatique Excel 2010.
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1. La répartition de I’hémophilie A et B au niveau de la population de Tlemcen :

Tableau 4. La prévalence de I’hémophilie au sein de la population de Tlemcen.

Hémophilie A 69 79.31%
Hémophilie B 18 20.69%
Total 87 100%

Selon la base des données du registre de service d’hémobiologie de CHU Tlemcen, on
constate qu’il y a 87 personnes atteintes d’hémophilie, soit 0.00008 de la population totale de
la wilaya de Tlemcen, dont 59 sont des hémophiles A (79.31% de cas) et 18 (20.69%) sont

atteintes d’hémophilie B, avec une dominance intégrale des sujets masculins.

H Hémophile A

B Hémohilie B

Figure 36 : Les proportions des hémophiles au sein de la population de Tlemcen

selon le type d’hémophilie.
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2. Proportion de I’hémophile A et B dans la population de Tlemcen compareée avec celle
de I’Algérie et celle du monde :
Tableau 5. Proportion des résultats épidémiologiques d’hémophilie de la

population de Tlemcen avec celle de 1’Algérie et différents pays du monde.

Hémophilie 69 1840 308 6910 157517
A

Heémophilie 18 460 72 1643 37746
B

Total 87 2300 380 8553 195236

Le tableau 5 et la figure 37 montrent que la proportion de I’hémophilie au niveau de la
population de la wilaya de Tlemcen représente 3.87% de la population hémophilique totale
en Algérie et 0.046% des hémophiles du monde entier.

En Algérie, le pourcentage des patients de cette maladie hémorragique est de 0.005% de la
population totale et de 1.17% des hémophiles selon I’échelle mondiale.

Le pourcentage de la population hémophile de Tlemcen estimé (0.008%) reste similaire a
celui de la population atteinte d’hémophilie de 1’Algérie (0.005%), supérieur a celui de la
Tunisie (0.003%) (ATH, 2013). Cependant, il reste inférieur par rapport a celui de France
(0.012%) (www.francecoag.org, 2021).

Au niveau mondial, les personnes atteintes d’hémophilie présentent 0.003% de la population
mondiale totale.

De plus, on a constaté que I’hémophilie de type A causée par le déficit ou I’absence totale du
FVIII, est plus répandue que I’hémophilie de type B dans le monde avec un pourcentage

environ 80%.
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Figure 37 : Comparaison de la fréquence d’hémophilie au sein de la population de

Tlemcen par rapport a celles : de I’ Algérie, de la Tunisie, de la France et du monde entier.

3. Répartition de I’hémophilie A et B selon la sévérité :
Le tableau 6 et la figure 38 désignent la répartition de hémophilie A et B selon le type de
classification clinique. On a trouvé que I’hémophilie sévere est la plus fréquente de la
population des hémophiles au niveau de la wilaya de Tlemcen (52 cas d’hémophilie A et 8 cas
d’hémophilie B), avec une proportion de 69%. L hémophilie modérée est moins répandue
que I’hémophilie sévére avec un pourcentage de 26.44% de cas (23 patients). Enfin, le type
mineur est le moins fréquent des autres types avec seulement 4 cas et présente 4.56% de la
population hémophilique totale.
Concernant 1’hémophilie A, la proportion des hémophiles séveres est de 75.36 %, 16.09%
pour I’hémophilie modérée et 8.55% sont atteints d’hémophilie mineure. Pour I’hémophilie B,
les patients atteints d’hémophilie sévéres et modérées représentent respectivement 44.44 % et
50%. En revanche, les cas mineurs forment seulement 5.56% des hémophiles B.

Tableau 6. La répartition d’hémophilie selon le degré de sévérite.

Hémophilie A 52 8 3
Hémophilie B 8 9 1
Total 60 23 4
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Figure 38 : La répartition de I’hémophilie A et B selon la sévérité au niveau de la

population de Tlemcen.

4. Répartition de I’hémophilie A et B selon les groupes sanguins ABO et Rhésus :

Selon les données de registre de service d’hémobiologie de CHU Tlemcen, seulement 51
atteints d’hémophilie avaient la variable groupes sanguins.

La répartition de I’hémophilie selon les groupes sanguins mentionnée dans la figure 38
montre que le groupe sanguin O+ est le plus dominant avec un pourcentage de 45%, suivi de
groupe sanguin A+ (23%), puis le groupe sanguin B+ avec 18%. Et enfin, le groupe sanguin
AB+ avec un taux de 8%.

A Popposé, les groupes sanguins O-, A- et B- représentent 2% chacun de la population

hémophile.
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Figure 39 : Répartition d’hémophilie A et B selon le type de groupe sanguins.

5. Comparaison de résultats obtenus de la mesure de I’activité de FVIII par méthode
chromogénique dans différentes études de monde :

En raison au retard de I’arrivée de coffret de réactifs, nous n’avons pas pu effectuer le dosage
du FVIII par la méthode chromogénique chez la population hémophile A de Tlemcen au
service d’hémobiologie de CHU Tlemcen, ainsi que le manque de données sur le dosage par
cette méthode a 1’échelle nationale, nous nous sommes focaliser sur la comparaison des
résultats de certains études menées dans diverses régions dans le monde.

5.1. Répétabilité et reproductibilité du dosage de FVIII par méthode chromogénique :
Dans une étude effectuée au laboratoire d’hémostase de 1’Etablissement Frangais de Sang de
Besangon. L’objectif principal de ce travail été de mettre en place la technique de dosage de
FVIII par méthode chromogene au sein de ce laboratoire afin que cette méthode de mesure
soit disponible et utilisée dans les cas ou elle apporte un bénéfice par rapport a la méthode
chronométrique en une seule étape utilisée en routine (Poret et Mourey, 2014).

La répétabilité a été évalué a 1’aide d’un pool de plasma thérapeutique pur et dilué dans du
diluant (HermoslL* Factor Diluent, Instrumentation Laboratory). Chaque dilution a été
analysée vingt fois par le méme opérateur, dans le laps de temps le plus courte possible et
dans les mémes conditions. La reproductibilité a été estimée a I’aide de controles ont été

utilisés, deux évaluant la gamme haute et un évaluant la gamme basse. Les contrdles ont été
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passes sur huit jours distincts avec 1 a 3 mesures par jour realisée a différents moment (Poret
et Mourey, 2014).
Tableau 7. Répétabilité et reproductibilité du dosage du Facteur VIII par méthode

chromogeénique (Poret et Mourey, 2014).

Pool plasmatique | 137.75 2.90 2.11
pur
Gamme | Pool plasmatique | 66.55 2.28 3.42
1/2
Haute Pool plasmatique | 33.28 1.53 4.60
Répétabilité 1/4
Pool plasmatique | 27.12 0.58 2.12
1/5
Pool plasmatique | 10.48 0.23 2.20
Gamme | 1/10
Basse Pool plasmatique | 4.28 0.19 4.33
1/20
HermosIL* 95.76 10.67 11.14
Gamme | Normal  Control
reproductibilité Assayed
Haute HermosiL* Low | 30.38 3.37 11.10
Abnormal Control
Assayed
Gamme | HermoslL* Special | 20.64 1.04 5.04
Basse Test Control Level
2

Le tableau 7 montre que les coefficients de variation (C.V.) obtenus lors de I’étude de la
répétabilité sont tous inferieurs a 5 %, ceci quel que soit le niveau de mesure et aussi bien
pour la gamme haute que la gamme basse. Concernant la reproductibilité, les 15 valeurs
obtenues pour les deux niveaux évaluant la gamme haute donnent une moyenne de 95,76 % et

30,38 % avec un coefficient de variation inférieur a 12 % dans les deux cas. Les 15 valeurs
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obtenues pour le niveau évaluant la gamme basse donnent une moyenne de FVIII:C-chr
(méthode chromogénique) a 20,64 % avec un coefficient de variation de 5,04 % (Poret et
Mourey, 2014).
Dans le méme contexte, une autre étude a été menée au France en 2017. Pour la répétabilité,
les deux niveaux de contrdles (normal et bas) ainsi que le contréle bas dilué au tiers été
analysés 20 fois consécutives, dans des conditions identiques par le méme opérateur au sein
de la méme série. Tandis que pour la reproductibilité, les résultats des contrdles internes de
chaque série réalisés sur plusieurs jours et sur trois niveaux (un pour les valeurs hautes, deux
pour les valeurs basses) ont été utilisés (nombre d’échantillon (n)=15). Et ils trouvées les
résultats suivantes (Llasera, 2017) :

Tableau 8. Résultats des moyennes et des (C.V.) des dosages de FVIII par méthode

chromogeénique (Llasera, 2017).

Moyenne (%) 924 38.8 10.0
La répétabilité | Ecart type 1.9 1.2 0.2

C.V. (%) 3.1 3.2 2.0
La Moyenne (%) 84.8 36.8 3.9
reproductibilité | Ecart type 2.8 2.1 0.1

(C.V.) (%) 3.4 5.6 2.4

D’apres (Llasera, 2017), les résultats obtenus de cette étude sont satisfaisantes avec des
(C.V.) conformes aux limites acceptables fixées au préalable selon les normes d’acceptabilité
en hémostase de GFHT 2014. Les (C.V.) de la répétabilité étaient inférieures a 0.75 fois les
C.V. maximums recommandés et les (C.V.) de reproductibilité inférieurs au (C.V.)
maximums recommandés.

Cependant, le traitement utilisé dans ces deux études n’était pas le méme. Mais, lorsque I’on
compare les résultats obtenus dans ces deux études, on constate qu’il y a une similarité
concernant le pourcentage de (C.V), les coefficients de variation obtenus lors de la

répétabilité des deux études sont inférieurs a 5%.
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En revanche, les résultats obtenus lors de reproductibilité des deux études sont dissimilaires.
Pour Poret et Mourey. (2014), les coefficients de variation sont supérieurs a 5% et inférieurs
a 12%. Tandis que, sont tous inférieurs a 5% pour le travail de Llasera. (2017).

5.2. Comparaison entre les résultats des deux méthodes de dosage, la méthode
chromogénique et la méthode chronométrique :

D’apres I’étude de Llasera. (2017). Chaque échantillon a été analysé sur I’ Automate ACL
TOP successivement selon les deux méthodes, méthode chromogénique et méthode
chronomeétrique, le méme jour, sur le méme aliquote et dans la méme séries. Deux dilutions
ont été réalisées pour confirmer nos résultats et s’affranchir d’un éventuel anticoagulant le

type lupique, la valeur retenue correspond a la moyenne des résultats des deux dilutions.
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Figure 40 : Corrélation FVIII : OSA / FVIII : CSA (Llasera, 2017).

Ainsi donc la figure 40 met en évidence que les deux méthodes sont bien corrélées avec un

coefficient de corrélation r* & 0.997 (p<0.0001 selon le test de Spearman) (Llasera, 2017).

Selon I’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS, 2017) au
Québec Canada, En 2011, Pouplard et al. (2011) ont mené une étude multicentrique visant
I’analyse d’échantillons de plasmas enrichis de quatre concentrations connues de XynthaMC.

La trousse chromogéne Biophen FVIII:CM® a été utilisée par tous les laboratoires. Des
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variations inter-laboratoires allant de 2,5 % a 10,6 % ont été observées entre les deux
méthodes. Selon les auteurs, la méthode chromogéne est toutefois plus reproductible avec 5,1
% a 7,2 % de coefficient de variation. Des variations inter-laboratoires ont également été
observées avec un coefficient de variation de 1’ordre de 0,5 % a 17,1 %. Les auteurs concluent

que le dosage chromogéne est plus précis, comme le témoigne un coefficient de variation

allant de 1,2 % a 9,5 %.

Tableau 9. Reproductibilité et répétabilité du dosage du facteur VIII par les méthodes

chromogene et chronométrique en un temps avec différents standards (Pouplard et al., 2011).

Reproductibilit
é et
répétabilité des

méthodes

Concentration | 92 64 36 16 92 64 36 16 |92 64 (36 |16
connue (Ul/dl)
Dosage* 73 £(51 +|27 +|14+£|91 +|64 £33 £|18 [101 |71 |38 |20 +
(Ul/dr) 47 |30 |23 |14 |33 |16 (17 |+ | + |2 |14
1,9 |55 (36|21
(CV.)% 65 [(58 |85 |92 |37 |25 |50 |10. |54 |51 |56 |72
6
Concentration | 92 64 36 16 92 64 36 16 |92 64 (36 |16
connue (Ul/dl)
Dosage* 21- [34- [41- |32- |21- |05- |24 |32 |12- |26 |27 |27
(Ul/dry 94 (123 |171 |11,2 |98 |150 |133 |- 79 |- - 8,5
13, 77 195
9
(CV.)% 14- (1,7- (11- |05- |18 |02- |08- |06 |21- |26 |10 |06-
87 |63 |47 |17 |88 |98 |42 |- 78 |- - 1,7
2,6 7,7 134

En outre, 1’étude réalisée par Poret et Mourey. (2014), en comparant les résultats obtenues

par les deux méthodes, ils ont conclues que :
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La comparaison des deux techniques de mesure du facteur VIII:C a été réalisée sur 46
échantillons pour lesquels le facteur VIII:C a été mesuré a la fois par méthode FVIII:C-1 et
FVIII:C-chr. L’équation de la droite de corrélation des deux techniques pour I’ensemble de
ces 46 échantillons est: y = 1,26 x — 8,28 avec un r2a 0,93. Les plasmas de 19 patients atteints
d’hémophilie A modérée ou mineure ont été analysés a la fois par méthode FVIII:C-1 et
FVIII:C-chr. Le ratio FVIII:C-chr/FVI1II:C-1 a ensuite été calculé pour chaque patient afin de
mettre en évidence une éventuelle discordance entre les deux méthodes de dosage. Le seuil de
discordance entre les deux techniques a été defini par une différence supérieure ou égale a
deux entre le taux mesuré par la technique chronométrique en un temps et par la technique
chromogénique, soit un ratio FVIII:C-chr/FVIII:C-1 < 0,5 ou > 2. Les ratios obtenus pour 4
de ces 19 patients sont en faveur d’une discordance allant toujours dans le sens d’une
surestimation du FVIII:C par la technique chronométrique en 1 temps. Un patient présente
une vraie discordance avec un ratio a 0,24 (FVIII:C-chr =5,4 % et FVIII:C-1 = 22,2 %). Trois
autres patients présentent des ratios tres proches du seuil de discordance, a 0,52 pour I’un et

0,57 pour les deux autres.

200- °
[ )
150
R
|
=
(&)
¢ 100
=
LL
= 1,26x-8,28
50 2 = 0,93
0-’ | | | |
0 50 100 150 200

FVIII:C-1 (%)

Figure 41: Comparaison des deux techniques de dosage du facteur VIII (méthode

chromogénique et chronométrique en un temps), n=46 (Poret et Mourey, 2014).
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FVIII:C-chr = facteur VIII par méthode chromogénique ; FVIII:C-1 = facteur VIII par

méthode chronométrique en un temps.

D’aprés Poret et Mourey. (2014), les performances de répétabilité et de reproductibilité
retrouvée aux laboratoires pour le dosage FVIII par méthode chromogenique sont excellentes.
En ce qui concerne la comparaison avec la méthode chronométrique en cours au laboratoire,
la corrélation est elle aussi bonne en considérant ’ensemble des mesures effectuées. Ces
résultats sont en accord avec les données de la littérature. Aussi, pour les résultats de Llasera.
(2017), sont en accord avec les données de la littérature ce qui concerne les FVIII
recombinants dits conventionnels qui peuvent en effet étre dosés a la fois par la méthode

chromogénique ou chronométrique.
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Le HA ou déficit congenital en FVIII, est un trouble hémorragique lié au chromosome X,
provoqué par une carence ou l’inactivité du FVIIL, causé par des mutations hétérogenes du
géne responsable de FVIII (gene F8).

Les mécanismes de I’hémostase se divisent en trois étapes : hémostase primaire, hémostase
secondaire (coagulation) et fibrinolyse.

La cascade de coagulation est une chaine de réactions enzymatique, basée sur la formation de
fibrine comme le résultat de deux processus complémentaires: la coagulation (représentée par
la thrombine) et ’activation plaquettaire. Le modele cellulaire décrit la coagulation en trois
principales étapes qui se chevauchent ; initiation, amplification et propagation.

3Le facteur VIII est un cofacteur enzymatique synthétisé généralement par le foie, qui joue
un rble trés important dans la coagulation sanguine. En cas de déficit de FVIII,
qualitativement ou quantitativement, une pathologie hémorragique survient : il s’agit de HA.
Comme prospective de traitement d’hémophilie A. La thérapie génique se propose de
réapprendre 1’organisme du patient a fabriquer le facteur déficient et I’espoir généré par ces
résultats est important.

L’objectif de notre travail englobe la caractérisation de la population hémophiles A de
Tlemcen et la comparaison de dosage par méthode chromogénique du FVIII dans différentes
régions de monde.

D’une part, cette étude a porté¢ sur ’examen des informations obtenues par la base des
données de registre du service d’hémobiologie au sein de la population hémophilie A de
Tlemcen, tels que ; le type d’hémophilie, la classification par rapport au degré de sévérité et le
groupes sanguins...etc. Nous avons recensées 87 personnes de sexe masculin atteintes
d’hémophilie au niveau de la wilaya de Tlemcen, 69 sont des hémophiles A et 18 sont des
hémophiles B. dont 60 sont séveres, 23 sont moderées et 4 sont des hémophiles mineurs.
L’étude statistique a concerner la répartition des proportions de I’hémophilie A et B chez la
population hémophile de Tlemcen, la comparaison de nos résultats avec ceux de 1’ Algérie et
du monde, la classification selon le degré de séverité et enfin la répartition selon les groupes
sanguins.

D’autre part, nous avons comparés les résultats des études portant le dosage du FVIII dans
diverses régions du monde. Ces recherches scientifiques ont permis de mesurer 1’activité de

FVIII et faire une étude comparative avec les résultats de méthode chronométrique.
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Dans la lumiére de cette etude, et en termes de perspectives :
e Refaire cette étude et évaluer le dosage de FVIII par méthode chromogénique chez la
population hémophilie A de Tlemcen. Tenant compte du fait que le service

d’hématologie de CHU Tlemcen va effectuer cette méthode bientot.
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Annexe 1 : Consentement éclairé de participation.

Annexe 2 : Prosepectus de la méthode chromogénique.
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Annexe2 : Prospectus de la méthode chromogénique
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Résumé

Hémophilie A est une maladie hémorragique héréditaire liée au chromosome X, provoquée
par une un déficit de facteur VIII, causée par des mutations hétérogénes du gene responsable
de FVIII (géne F8). Ce dernier joue un rdle trés important dans la cascade de coagulation. Ce
travail est basé d’une étude comparative sous forme de méta analyse des différents articles et
mémoires menés par différents scientifiques du monde. On a obtenu les informations lié au
atteints d’hémophilie A de la part de service d’hémobiologie de CHU Tlemcen. Il y a 87
hémophiles A avec une dominance totale des sujets males, dont la plupart sont atteints
d’hémophilie sévere avec une proportion de 75.36 % de la population hémophilique totale.
Pour les hémophiles modérés la proportion est de 16.09% et 8.55% sont atteints d’hémophilie
mineure. Au niveau mondial, on observe la prolifération de travailler avec la méthode
chromogénique dans les pays développés au contraire de pays en voie de développement. La
méthodologie de cette technique est simple pour générer les resultats.

Mots-clés : Hémophilie A, Facteur V11, Coagulation, Méthode chromgénique, Tlemcen.

Abstract

Hemophilia A is an inherited bleeding disease linked to the X chromosome, provoked by a
deficiency of factor VIII, caused by heterogeneous mutations in the gene responsible for
FVIII (gene F8). This latter plays a very important role in the coagulation cascade. This work
is based on a comparative study in the form of a meta-analysis of the various articles and
papers carried out by various scientists from around the world.Information related to the
hemophilia A patient was obtained from the hemobiology department of CHU Tlemcen.
There are 87 hemopbhiliacs A with a total dominance of males, most of whom have severe
hemophilia with a proportion of 75.36% of the total hemophilia population. For moderate
hemophiliacs the proportion is 16.09% and 8.55% have minor hemophilia. Globally, we
observe the proliferation of working with the chromogenic method in developed countries as
opposed to underdeveloped countries. The methodology of this technique is simple to
generate the results.

Keywords: Hemophilia A, Factor V111, Coagulation, Chromogenic method, Tlemcen.



