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L'hémophilie est une maladie héréditaire qui touche principalement les garcons. Elle
est due a un manque de certains facteurs essentiels a une bonne coagulation du sang: s'il
manque le facteur VIII, il s'agit d'une hémophilie de type A; si c’est le facteur IX qui

manque, il s'agit d'une hémophilie de type B.

En cas de chute, I'némophile est exposé a d'importants saignements tres difficiles a
calmer, méme en cas de blessures bénignes. Dans ce cas il n'y a pas plus de sang qui s'écoule
de la blessure, mais le flux dur plus longtemps. Cela conduit souvent a des hémorragies. En
effet, lors du processus de coagulation, les caillots de sang formés ne sont pas solides et ne

protégent donc pas la blessure convenablement.

Le sang d'une personne atteinte d'hémophilie ne coagule pas normalement. Les
saignements ne sont pas plus abondants, ni plus rapides que la normale, mais durent plus
longtemps. Bien des gens croient que les hémophiles saignent beaucoup a la moindre petite
coupure. C'est un mythe. Les blessures superficielles ne sont en général pas graves, elles ne
saignent pas plus que chez un non hémophile sinon un simple sparadrap permet d'arréter le

saignement.

Les saignements internes, par contre, ont de bien plus graves conséquences, notamment
s'ils concernent les articulations, surtout les genoux, les chevilles et les coudes, ainsi que les

tissus mous et les muscles.
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I-Présentation du Centre Hospitalier Ibn Sina:
I-1 Caractéristigues:

Le Centre Hospitalier Ibn Sina (CHIS) de Rabat est un établissement a caractere
administratif dot¢ de la personnalité morale et juridique et d’une autonomie financiere sous

contrdle de 1’Etat.

C’est une structure constituée de 10 ¢établissements hospitaliers de soins et

d’hospitalisation et d’une Direction Générale.

Deux établissements du CHIS dont La maternité Soussi et le Centre National de Santé
reproductrice ont pour vocation : la gynécologie, 1’obstétrique, la réanimation et les soins
intensifs, la planification familiale et la prise en charge de I’infertilité. On y pratique prés de

20 000 naissances annuelles

Quant a I’Hopital d’enfants de Rabat, on y retrouve toutes les spécialités médicales et

chirurgicales pédiatriques.

-1 Organisation:

Il s’agit de la structure hospitaliére la plus importante au Maroc avec son effectif :

2 489 lits

6 483 professionnels de santé

401 994 consultations par an

28 432 interventions chirurgicales par an

YV V VYV VY VY

23 697 accouchements par an...




I1-Organisation du laboratoire central d’hématologie du CHIS-Rabat:

11-1 Organisation fonctionnelle :

Le Laboratoire central d’hématologie joue un role important dans I’hopital Avicenne en
matiere de diagnostic, d’orientation et d’évaluation des maladies diverses, aussi bien pour les
malades internes que pour les externes.

Le Laboratoire centrale d’hématologie HIS RABAT situé au rez-de-chaussée de
I’Hopital IBN SINA, il représente le laboratoire de référence en hématologie a 1’échelle
nationale.

e Enrentrant par la porte on trouve :
%+ A droite :
e bureau du Major.
o salle réservée a la lecture des lames de frottis.
% En face:
e Dbureau du chef de service : Professeur MASRAR Azlarab.
e bureau du professeur agrégée d’hématologie Mme BENKIRANE Souad.
e bureau du médecin biologiste : Dr. LAMRABET Asmae.
#+ A gauche : la plate forme proprement dite :
e salle réservée pour la saisie des bons d’analyses : deux ordinateurs avec
des lecteurs des codes a barre 2D.
e paillasse réservee au tri des échantillons.
e paillasse réservée a la validation des résultats.

** Deux automates d’hématologie cellulaire qui fonctionnent simultanément en parallele.
IIs permettent la réalisation des parametres suivants :

v numération érythrocytaire,

v"histogrammes et indices érythrocytaires (VGM, CCMH, TCMH, hématocrite,

v mesure automatique des réticulocytes avec expression des résultats en chiffre absolu

et en pourcentage,

v numération (NFS),

v"histogrammes des populations leucocytaires,

v numération plaquettaire,

v"histogramme et indices plaquettaires

v mesure automatique des érythroblastes,

= Les deux automates ont comme méthodes de mesure: la cytométrie et le laser
associés a I’impédance ou a la cytochimie.

= Un automate confectionneur/colorateur de lames assurant la coloration de tous types
de frottis (sang, moelle osseuse).




** Deux automates d’hémostase qui fonctionnent simultanément et en parall¢le, permettent
la réalisation des paramétres suivants :
v" Temps de Quick (TQ)
Temps de prothrombine (TP)
Temps de Céphaline Activé (TCA)
dosage de fibrinogéne
activités des facteurs intrinséques (FVIII, FIX, FXI, FXII)
activités des facteurs extrinseques (FVII, FV, FX, FII)
INR.....

AN NEE N NN

** Paillasse montage des Vitesses de sédimentation (VS)
** Unité Cytométrie en Flux
** Unité d” Hyper hémolyse

11-2 phase pré-analytique:

Les analyses biologiques sont réalisées sur des échantillons prélevés sur les patients dans
des conditions strictes, car, en hématologie (hémostase particulierement) comme pour les
autres spécialités de la biologie, les constituants a doser ou a caractériser ne doivent pas subir
de modification qualitative ni quantitative entre le recueil et I’analyse proprement dite.

Le déroulement du processus qui s’écoule entre prescription et analyse, appelé phase pré-
analytique.
Elle comporte :

la préparation du patient

la préparation du matériel

’acte de recueil d’un échantillon représentatif
sa conservation et son transport

ASRNENEN

Cette phase se décompose en deux étapes, I’une souvent externe au laboratoire et 1’autre se
déroule a I’intérieur du laboratoire. La premiére est prise en charge par le prescripteur et le
préleveur dont les rdles s’arrétent lorsqu’ils se sont assuré que les échantillons étaient
parvenus au laboratoire dans un état conforme a ’attente du biologiste. La deuxieme partie,
interne au laboratoire, devrait désormais débuter par une validation de la qualité du
prélévement.

La maitrise de la qualité des analyses biologiques implique la maitrise du processus de
cette phase dans sa totalité, incluant la compétence des intervenants.

Ce travail a pour but de mettre en évidence I’importance du pré-analytique en hémostase et
de pouvoir améliorer ces processus au niveau de 1’hdpital Ibn Sina.
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The Preanalytical Phase in the Diagnostic Process

Laboratory

Figure 1: importance de la phase pré-analytique

La phase pré-analytique est une étape cruciale de la réalisation de I’examen de biologie. Elle
conditionne la validité du résultat et plusieurs signalements de réactovigilance ont mi en
évidence I’importance de respecter les conditions de manipulation des échantillons.

Ces dernieres années, la phase analytique de la biologie médicale a bénéficié de progres
technologiques et scientifiques importants mais la sophistication des procédés utilisés rend
encore plus importante la phase pré-analytique. Dans le cadre de leur systéme d’assurance
qualité, les laboratoires doivent attacher une importance toute particuliére a ce point.

%+ La phase pré-analytique comporte

v le prélévement

v le transport

v la conservation de I’échantillon

v’ sa centrifugation

v et éventuellement son prétraitement jusqu’a I'analyse proprement dite.

Lorsque les prélevements sont transmis a un autre laboratoire, ils doivent étre accompagneés
d’une fiche de prélévement qui demande de vérifier le respect du délai et de la température de
transmission indiqués dans la procédure ainsi que la conformité des échantillons a la
réception.

I-Processus de la coagulation sanguine:




Comme I’hémophilie est un trouble de saignement, il est important de savoir comment

fonctionne le systeme circulatoire.

Le systéeme circulatoire est I'un des systemes les plus importants de notre corps. Sans le
systéeme circulatoire, le corps ne pourrait pas recevoir les nutriments dont il a besoin. Il est
également primordial pour se débarrasser de toutes les toxines de notre corps durant la
journée. Le corps ne saurait pas capable de se défendre contre les virus, les bactéries et autres
sans le systéme circulatoire.

Lors de I'apparition d'une plaie, le corps met en route un mécanisme de défense pour limiter la

perte de sang. Ce mécanisme de défense est appelé la coagulation sanguine ou I'némostase.

= Tout d'abord, les vaisseaux sanguins vont se rétracter, le saignement va s‘arréter. Le
dégat au vaisseau sanguin, provoqué par la plaie, n'est cependant pas encore comblé.
Des cellules présentes dans le sang, les plaquettes sanguines, vont aller se nicher dans
la plaie et former un bouchon. Ce bouchon reste en place pendant quelques heures et
doit donc rapidement étre consolidé.

= Ce renfort se fait par l'intermédiaire de fils de fibrine, qui se forment par un
mécanisme trés compliqué, la cascade de coagulation dans laquelle les facteurs de
coagulation jouent un réle particulier.

= Cette formation de fils de fibrine est tenue trés précautionneusement sous contréle par

différents systémes de freinage et des protéines.

I-1 La cascade de coagulation sanquine:

Plusieurs substances jouent un réle dans la coagulation sanguine. La plupart sont des
protéines. L'organisme produit constamment ces substances, afin d'étre toujours prét a passer
a l'action en cas de blessure. A mesure que ces substances sont produites et libérées dans le
sang, elles remplacent celles qui avaient été produites avant, ces derniéres étant soit recyclees,
soit éliminées. Normalement, de faibles concentrations de ces substances actives sont
présentes dans le sang, mais quand une blessure survient, il y a une augmentation rapide de la
production de ces substances et le sang les transporte au site de la blessure, ou elles limitent

les dommages et amorcent la cicatrisation.
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Figure 2 : cascade de la coaqulation sanquine

I-2 Les perturbations de coagulation sanquine:

En cas d'absence ou de déficit d'un des 13 facteurs de coagulation existants, une maladie

de la coagulation du sang peut apparaitre.
Les perturbations de la coagulation du sang les plus connues sont I'némophilie A et B.

« Dans I'némophilie A, la plus fréquente, on retrouve un déficit du facteur VIII de

coagulation.
« Dans I'némophilie B, également connue comme la maladie de Christmas, le patient

présente une perturbation du facteur IX.



http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Coagulation_full.svg

N° Nom Origine Fonction
1 |Fibrinogene Fole et plaquettes forme des caillots (fibrine)
: : active I, V, VIII, XI, XIII, protéine C, plaquettes.
II [Prothrombine Foie Vitamivie K dépendant
III |Facteur tissulaire Co-facteur VIla
IV |Calcium Plasma
V  |Proaccélérine Foie, plaquettes co-facteur X.
VI |(accelérine; ancien nom du Facteur Va)
VII [Proconvertine Foie active IX, X. Vitamine K dépendant
VIII |Facteur antihémophile A Foie co-facteur IX
IX |Facteur Christmas ou facteur antihémophile B |Foie Iactive X. Vitamine K dépendant
X [Facteur Stuart-Prower Foie Iactive 1I. Vitamine K dépendant
Facteur Rosenthal, Antécédent de la : ) Fli i
XI hlatios. dashatisne Foie active XII, IX and prekallikréine
XII [Facteur Hageman Foie Iactive prekallikréine et fibrinolyze
XIII [Facteur fibrin-stabilizing Foie, moelle oszeuse stabilise la fibrine
Facteur de von Willebrand Plaqueftf.s = pellies lie VIII, intermédiaire de I'adhésion des plaquettes
endothéliales
Prékallikréine ou Facteur Fletcher active XII et prékallikréine ; scinde HMWK
S : e soutient I'activation réciproque de XII, XI, et
[Kininogene de haut poids moléculaire (HPMK) orckallkréine
fibronectine Imédiateur adheésion cellulaire

Figure 3: Les facteurs de la coaqulation sanquine

Il -Historigue de la maladie :

transmission lié au sexe et il est établi en 1813 par Hay.

111-Génétique et mode de transmission:

Il'y déja pres de 2000 ans, le Talmud babylonien stipulait que si ces deux fréres étaient
décédés de complications hémorragiques apres circoncision, le troisieme enfant devait en étre
dispensé. Cette observation généralement considérée comme se rapportant a I'némophilie

permet d'apprécier a la fois la gravité et I'ancienneté de la maladie.

Le terme méme d'hémophilie est introduit en 1823 par Schonlein et son mode de

Depuis lors, d'énormes recherches ont été effectuées jusqu'a une bonne maitrise du clonage
des génes du facteur VIII et du facteur IX respectivement en 1984 et 1982 permettant enfin la
préparation de concentrés de ces deux facteurs par les techniques de génie génétique. (Pr.
JEAN FRANCOIS SCHVED).




111 -1 Génétique :

% Le gene du facteur VIII est localisé en position Xq28, c'est un géne de trés
grande taille (186 kilos bases), trés morcelé (24 exons), produisant un
messager de 9 kilos bases, et une protéine de 2332 acides aminés. Les
mutations identifiées comme responsables d'une hémophilie A (plus de 300 a
ce jour) sont a type de mutations ponctuelles.

% Le géne du facteur 1X est localisé en position Xg27, sa taille est de (33,5
kilos bases), il est morcelé en (8 exons), produisant un messager de 2,8 kilos
bases et une protéine de 415 acides aminés. La majorité des mutations
recensées a ce jour sont d'étendue limitée ; mutation du promoteur, des zones
de transcription, décalant le cadre de lecture ou responsable de substitutions

faux sens ou non-sens.

111 -2 Mode de transmission:

= Trois situations peuvent se présenter :

A- Une femme porteuse de I'anomalie (XX) mariée a un homme sans anomalie (XY) :

> Leurs filles peuvent étre :
e sans aucune anomalie (XX)
e porteuses de la maladie (XX)
» Les garcons peuvent également étre :

e sains (XY)

e hémophiles (XY)

B- Une femme non porteuse (XX) mariée & un homme hémophile (XY) :

|



» Leurs filles seront toutes porteuses de la maladie (XX)
» Leurs fils seront tous sains (XY)

C- Une femme porteuse de I'anomalie (XX) mariée & un homme hémophile (XY) :

» Ce cas est extrémement rare

50 % de leurs filles seront hémophiles (XX)
50 % seront porteuses de la maladie (XX)
50 % des garcons seront hémophiles (XY)

50 % des garcons seront sains (XY)

Ce pendant, la notion d'hérédité n'est pas retrouvée chez tous les hémophiles. Dans environ
1/3 des cas, il s'agit d'une mutation spontanée du gene au niveau d'un chromosome X. Dans ce
cas, on ne retrouve aucune autre personne atteinte dans la famille du patient. Cependant, cette
mutation, bien que spontanée, va se transmettre de fagon héréditaire a la descendance du
patient. (Dr. AMAUD DUBANCHET).

1V - Cause de la maladie :

=




L’hémophilie est causée par une déficience des facteurs de coagulation. Le facteur de
coagulation est une protéine qui est nécessaire pour la coagulation du sang. Lorsque les
vaisseaux sanguins sont blessés, les facteurs de coagulation des plaquettes aident a coller
ensemble des coupures et déposent sur le site de la blessure et arrétent le saignement. Il existe

plusieurs types d’hémophilie, bas¢ sur un déficit des facteurs de coagulation.
% L’hémophilie A

Le type le plus commun, de ’hémophilie A est causée par un manque de facteur VIII de

coagulation.
% L’hémophilie B
Ce deuxiéme type le plus commun est cause par le manque du facteur de coagulation IX.
% L’hémophilie C
Ce type est rare cas de I’hémophilie, est causée par un manque de facteur de coagulation XI.

La plupart des cas d’hémophilie surgissent comme une maladie héréditaire, ce qui signifie
qu’une personne est nait avec 1’hémophilie comme déterminé par sa constitution génétique.
Elle est provoquée par un défaut dans 1’un des genes du facteur de coagulation qui se trouve

sur le chromosome X.

V -Symptomes de la maladie :

Les symptomes dépendent de la sévérité de la maladie. Ce sont principalement des
saignements, essentiellement au niveau des muscles et des articulations. Puisque le facteur
VIII de coagulation manque, les patients hémophiles saignent plus fréqguemment et plus
longtemps.

Chez les petits enfants, les hématomes et les petits saignements sont souvent les premiers
signes d'hémophilie. Les premiers saignements articulaires se développent lorsque les enfants

hémophiles commencent a ramper et marcher.

Ces saignements articulaires sont une menace pour l'articulation, avec pour conséquence
des limitations de I'articulation et des malformations qui peuvent mener parfois au placement

de prothéses.
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Les saignements articulaires s'accompagnent, bien entendu, de beaucoup de douleur, qui

peut devenir chronique si on n'intervient pas.

Figure 4: illustration des symptomes de la maladie

VI- Diagnostic de la maladie :

Si les médecins soupconnent une hémophilie A ou B chez un jeune enfant, ils procéderont
a certaines analyses de laboratoire simples. lls préléveront un échantillon de sang et y
mesureront la quantité de facteur V111 et de facteur IX.

Le test révélera:
e sila personne est atteinte d’un trouble de la coagulation;

e de quel type de trouble de la coagulation la personne est atteinte;

o lagravité du trouble de la coagulation

= L’hémophilie A se divise en trois classes :

Classification Taux de facteurs V111 ou de facteur 1X sanguins
Grave moins de 1 % de la normale
Modérée 1a5 % de lanormale
Légere 5% a 30 % de la normale

Figure 4: Les facteurs de la coaqgulation sanquine
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L’une des analyses de laboratoire révélera également le taux de facteur de Willebrand dans le
sang. Le facteur de Willebrand est une autre des protéines sanguines qui est importante pour
la coagulation normale. Elle agit un peu comme scellant, en aidant les plaquettes a adhérer a
la paroi du vaisseau sanguin lésé. Si le taux de facteur de Willebrand est bas, la personne est
atteinte de la maladie de Willebrand et non pas d’une hémophilie A ou B.

= Est-il possible de vérifier si le feetus est atteint d’hémophilie (diagnostic prénatal)?

Oui, mais il est inutile de faire ces tests si la femme n’est pas préte a mettre fin a sa grossesse.

VI1-1 Examens d’orientation :

Repose sur les examens courants pratiqués dans 1’exploration de base de I’hémostase :
v" Le temps de prothrombine (TP) est normal

v Le temps de céphaline activé (TCA) est augmentg.

VI-2 Examens du diagnostic :

Toute personne hémophile doit étre prise en charge dans un centre de référence de traitement
de I'némophilie.

» Hémophilie A Dosage de I’activité du facteur de coagulation VIII

» Hémophilie B Dosage de ’activité du facteur de coagulation IX.

A-Dosage des facteurs :

Permet d’expliquer un allongement du TQ ; du TCA ou des 2 tests
Exemples :
e |I,V, VI, X: bilan hépatique
e VIII: diagnostic de I’hémophilie A
e |X: diagnostic de ’hémophilie B
» Réalisation du TQ pour les dosages des facteurs 1, VII, V, X ou du
» TCA pour les dosages des facteurs VIII, IX, X1, XII.

» Déduire la concentration du facteur sur la droite de calibration.

B-Sévérité :
La gravité de I'némophilie est fonction du pourcentage d’activité du facteur de coagulation
déficitaire. L'activité normale est située entre 50 et 150 %, ce qui correspond a I’intervalle

normal d’activité du facteur de coagulation VIII ou IX dans le sang.




VI-3 Diagnostic prénatal :

Le diagnostic anténatal de I'némophilie se fait par les dosages biologiques des facteurs V11|
ou IX a la dix-huitiéme semaine de grossesse (prélévement de sang fotal au niveau du cordon

sous échographie) ou par I'étude de I'ADN des villosités choriales a la dixieme semaine.

Ce diagnostic prénatal concerne les femmes conductrices ou potentiellement conductrices

d’hémophilie sévere, dont il constitue une étape essentielle de la prévention.

VII-Traitement de la maladie :

De nos jours, le traitement de I’hémophilie est trés efficace. Le facteur de coagulation
manquant est injecté dans le sang au moyen d’une seringue. L’hémorragie est stoppée une fois

qu’une quantité suffisante de facteur de coagulation parvient au site hémorragique.

Les saignements doivent étre traités aussi rapidement que possible. L’intervention rapide
atténue la douleur et les Iésions subies par les articulations, les muscles et les organes. De
plus, plus D’intervention est rapide, moins il faut de produit sanguin pour maitriser le

saignement.

Avec les traitements dont elles ont besoin, les personnes atteintes d’hémophilie peuvent
mener une existence normale et saine. Sans ces traitements, de nombreux hémophiles meurent
a un jeune age. Tragiquement, seulement environ 100 parmi 40 000 personnes que 1’on estime
atteintes d’hémophilie bénéficient des traitements dont elles ont besoin. La Fédération

mondiale de I’hémophilie cherche a améliorer ces statistiques.

Les concentrés de facteur VIII sont le produit de traitement de choix. lls peuvent étre
fabriqués avec du sang humain (on parle alors de produits dérivés de plasma) ou
artificiellement, avec des cellules génétiquement manipulées porteuses du gene de facteur
humain (on parle alors de produits recombinants). Les concentrés de facteur sont fabriqués
dans des usines perfectionnées. Tous les concentrés de facteur préparés commercialement

subissent un traitement pour supprimer ou neutraliser les virus véhiculés par le sang.

Le cryoprécipité est un derivé sanguin qui contient une concentration moyennement forte
de facteur VIII (mais non de facteur 1X). Il est efficace pour soigner les saignements aux
articulations et dans les muscles, mais est plus susceptible de contamination virale que les
concentrés et est aussi plus difficile a entreposer et a gérer. Le cryoprécipité peut étre fabriqué

par les banques de sang locales.
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Le plasma frais congelé (PFC), c’est-a-dire dont les cellules rouges ont été extraites pour
ne laisser que les protéines sanguines y compris les facteurs de coagulation, est moins efficace
que le cryoprécipité pour le traitement de 1’hémophilie A parce que la concentration de
facteur VIII est moindre. D’importants volumes de plasma doivent étre transfusés, ce qui peut
causer une surcharge du systéme circulatoire. Dans certains pays, le PFC reste 1’unique

produit de traitement disponible.

Les personnes atteintes d’hémophilie A 1égére se servent parfois de desmopressine (ou
DDAVP) pour traiter les saignements mineurs; la desmopressine est une hormone synthétique

qui stimule la production de facteur VIII.

VII1- Complication :

= || existe quatre complications fréquentes et graves d'hémophilie:

les saignements,
la formation d'inhibiteurs,
la maladie articulaire (I'apparition de I'arthrite et de la synovite) et

- + & ¥

la douleur associée a I'némophilie.

Cette section porte principalement sur la prise en charge des saignements, ainsi que de la
maladie articulaire et de la douleur puisqu'elles sont les effets prolongés des saignements. On

y expligue comment chaque probleme peut étre traité, et parfois méme évite.

e Si vous avez recu le diagnostic d'hémophilie durant I'enfance, vous connaissez déja
ces complications. Toutefois, il est important de rappeler que le traitement rapide des
saignements et la surveillance étroite des résultats du traitement sont essentiels a la
prise en charge de la maladie articulaire et de la douleur dans l'avenir.

e Sivous avez le diagnostic récemment, il sera utile de comprendre les effets cumulatifs

des saignements sur la santé des articulations et la douleur associée.

VIII-1 Les saignements :

Pour le patient atteint d'une forme modérée ou grave d'hémophilie, le moyen d'arréter un

saignement est d'administrer une injection du facteur de coagulation. En général, une seule
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injection quotidienne de concentreés de facteur de coagulation est administrée pour traiter les
saignements musculaires ou articulaires. Aprés le rétablissement du muscle ou de
I'articulation, il est possible que le médecin recommande de cesser le traitement. Dans certains
cas, une seule injection suffit, particulierement si elle est administrée sans tarder. Dans
d'autres cas, des perfusions sont administrées pendant plusieurs jours. En présence d'un
saignement grave, il faut parfois administrer des perfusions 2 a 3 fois par jour, et ce, durant 10
a 14 jours. (Il est important que le malade communique avec le Centre de traitement de

I'hnémophilie.)

VI1II-2 La formation d’inhibiteurs :

Il arrive malheureusement que les patients souffrant d'hémophilie A, qui recoivent ce
facteur VIII, développent des inhibiteurs. La formation d'inhibiteurs est considérée par les
principaux groupes de patients, tels que la Fédération mondiale de I'némophilie, comme la
complication la plus grave a laquelle les patients hémophiles sont exposés aujourd'hui. Les
inhibiteurs sont des anticorps formés par le systéeme immunitaire du corps qui réagit au
traitement par perfusion de facteurs VIII. Ces anticorps se lient a la protéine des facteurs VIII

et réduisent sa capacité a arréter ou a prévenir les saignements de maniére efficace.

Les inhibiteurs apparaissent dans les premieres années de la vie principalement chez des
patients présentant une forme grave d'hémophilie. La présence de ces inhibiteurs réduit I'effet

du traitement et les saignements sont plus nombreux.

La concentration des inhibiteurs peut étre déterminée par un test de laboratoire. Ce test

s'exprime en Unités Bethesda (UB).

VIII-3 La maladie articulaire :

De nombreux adultes atteints d’hemophilie grave présentent des lésions permanentes a une
articulation ou plusieurs. La maladie articulaire peut entrainer une perte de I'amplitude
articulaire, une atrophie musculaire (affaiblissement), une douleur et une limitation de la
mobilité. Certaines articulations sont plus susceptibles d'étre touchées par les saignements que
d'autres, notamment les genoux, les chevilles et les coudes, puisqu'elles sont des articulations
charniéres et qu'elles sont peu protégées des tensions latérales. Les articulations sphériques,
comme les épaules ou les hanches, sont bien protégées par les grands muscles, et sont

construites de fagcon a pouvoir bouger dans de nombreuses directions sans blessures.
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La maladie articulaire peut toucher deux parties de Il'articulation: la membrane synoviale et le
cartilage. L'inflammation de la membrane synoviale est appelée synovite. L'érosion du

cartilage et les Iésions qui y apparaissent sont appelées arthrite.

\ N
1 . :
\ /_ capsule articulaire destruction du cartilag:
membrane synoviale

cavité synoviale
ostéophyte

cartilage débris de cartilage

Figure 5: La maladie articulaire

% La synovite

L'intérieur des articulations est tapissé d'une fine membrane appelée membrane synoviale.
La membrane synoviale comporte de nombreux vaisseaux sanguins qui lubrifient
I'articulation, nourrissent le cartilage et éliminent les débris. La membrane synoviale se
déchire facilement, ce qui entraine un saignement dans l'articulation. Une fois qu'il est
survenu un saignement dans une articulation, le sang peut prendre plusieurs semaines a se
retirer completement, ce qui rend l'articulation vulnérable & des saignements répétés. Si de
nombreux saignements sont survenus pendant une courte période, la membrane synoviale
épaissira et de nouveaux vaisseaux sanguins se formeront dans l'articulation pour aider a son
nettoyage. 1l s'agit de ce qu'on appelle une synovite. Lorsqu'une articulation saigne de fagon

répétée, ou lorsqu'elle saigne plus que les autres, elle est appelée articulation cible.
+ L'arthrite

Le mot arthrite signifie inflammation de l'articulation. En plus de l'inflammation de la

membrane synoviale, il y a aussi des Iésions au cartilage et aux os des surfaces articulaires. Il




existe deux types de cartilage dans les articulations. Le plus important est celui qui forme la
capsule lisse et rigide située a I'extrémité des os et qui permet aux articulations de bouger avec
un minimum de friction. Lorsqu'il y a eu beaucoup de sang dans une articulation, soit aprés un
saignement tres important ou aprés des saignements répétés, le vieux sang et le liquide que la
membrane synoviale produit pour essayer de se guérir commencent a gruger le cartilage.
Certains des symptomes de l'arthrite comprennent de la raideur, de la douleur et de la
faiblesse musculaire dans une articulation; ils peuvent perturber le mouvement comme

marcher ou monter des escaliers.

VI1I1-4 Les douleurs associées a I’hémophilie :

La cause de la douleur chez une personne atteinte d'hémophilie

Il existe deux types de douleur chez les personnes hémophiles: la douleur aigué et la

douleur chronique.

La douleur aigué est causée par un saignement actif dans une articulation ou un muscle et
elle est généralement le tout premier signe de saignement. Un saignement qui n'est pas traité
rapidement se prolongera et entrainera un étirement de l'articulation ou fera pression sur des
muscles ou d'autres structures, empirant ainsi la douleur. Méme s'il n'y a pas d'autres signes
évidents de saignement, comme une enflure, on recommande un traitement par facteur de

coagulation.

La douleur chronique est causeée par des lésions articulaires permanentes et touche
habituellement les personnes agées atteintes d'hémophilie, qui sont plus souvent atteintes
darthrite.

I- Matériel et méthodes :

I-1 matériels utilisés:

| 1-1 appareillages :

» Bain-marie a 37 C°
« Centrifugeuse.
« Congelateur.

o L’automate : sysmex CS-5100
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A-Vue d’ensemble (Sysmex CS-5100) :

Le Sysmex ® CS-5100 hémostase systéme * est un accés aléatoire, & haut volume analyseur
de coagulation et la derniere addition a la famille Sysmex CS des systéemes. Simultanée,

multi-longueur d'onde de lintégrité de I'échantillon pré analytique (PSI ™

permet aux
laboratoires pour obtenir des résultats de haute qualité sur le premier test géré par
I'identification et la gestion des échantillons inappropriés avant I'analyse. Contréles de volume
de I'échantillon automatises et détection qualitative de I'némolyse, d'ictere, de lipémie et

minimiser la nécessité d'une inspection manuelle de I'échantillon.

Figure 7: Sysmex €S-5100

Contrdle de volume de I'échantillon de tube primaire identifie d'éventuelles inexactitudes
causées par la collecte de I'échantillon inadéquat.
v Détecte d’hémolyse, d'ictére, de lipémie et avec un scan pré analytique des
échantillons de patients effectués a 3 longueurs d'onde: 405 nm, 575 nm et 660 nm.
v" Les criteres définis par l'utilisateur permet la gestion automatique du résultat.
v" Accepte ou les résultats des drapeaux de I'échantillon en fonction d'un volume de tube
de remplissage incorrect selon les paramétres de configuration programmable par
I'utilisateur




v Balayage multi-longueur d'onde simultanée de réactions de coagulation a 340 nm, 405
nm, 575 nm, 660 nm et 800 nm.

B-Caractéristiques et avantage de 1’ensemble d’ensemble :

Le CS-5100 Systeme de Sysmex * offre a haut volume et multi-sites des laboratoires
caractéristiques et les avantages-pour un flux de travail simplifié et les résultats des tests de

haute qualité sur la premiere manche de pointe.

v Large spectre optique gere un large éventail de tests pour la consolidation
de tests

v’ Capacités des postes de travail de pointe augmentent la productivité

v' Logiciel intuitif offre aux opérateurs un environnement dynamique,
personnalisable

v Vrai cohérence et puissant soutien de connectivité intégration facile

| 1-2 réactifs :

» Réactifs pour les explorations de I'hnémostase :

<+ Thromboplastine.
< Chlorure de calcium (CaCly) a 0,025 M.
<+ Plasma pauvre en plaquettes (PPP)

» Réactifs pour le dosage des facteurs VIl et IX :

Céphaline : substrat plaquettaire préparé selon Bell et Alton (lyophilisé)
CaCl2 : Chlorure de calcium 0,025ml (firme : diagnostica stago)
Plasma exempt de facteur V11 (firme Behring)

Plasma exempt de facteur IX (firme Behring)

Eau distillée.
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Eau physiologique

1-2 méthodes utilisés:




Y

| 2-1 Test d’exploration d’hémostase :

%+ Temps de Céphaline activé (TCA) :

Le temps de Céphaline Kaolin est un test global qui explore la coagulation intrinseque,
il consiste a déterminer le temps de coagulation d'un plasma a 37c° en présence d'un
substitut plaquettaire et un activateur.

Ce test explore I'ensemble des facteurs de la voie intrinseque a I'exception des facteurs

plaquettaires.

On mélanger 0,1ml du plasma a tester ou témoin (PPP) avec 0,1ml de Céphaline
Kaolin préparé ou fournie par des firmes commerciales.

On Laisser 3 minutes au bain-marie a 37 °C.

Ajouter 0,1ml de Chlorure de calcium (activateur) et a partir de 20 secondes on
observe la coagulation en mélangent a l'aide d'une anse, le temps sera chronométrer et

noter par secondes.

Les valeurs normales sont comprises entre 40 et 50 secondes selon l'origine de la
Céphaline utilisée.
Un allongement de TCK supérieur a 10 secondes par rapport au témoin est considéeré

comme pathologique.

e Le TCK est allongée dans les cas suivants :
o Déficit important en fibrinogéne (inférieur a 1g/I)
o Déficit en facteurs anti-hémophiliques A et B et en facteur XII et XI.

o Déficit acquis des facteurs K-dépendant.

| 2-2 Dosage du FVIII :

Le principe du dosage consiste a mesurer, en présence de Céphaline et d'activateur le
temps de coagulation d'un systeme ou tous les facteurs sont présents, constants et en
excés (réactif commercial ou local) a I'exception du facteur VIII apporté par

I'échantillon testé.

e On dépose dans un tube stérile, au bain-marie a 37c° :
e 0,1 ml de plasma dilué du malade ou dilution d'étalonnage.

e 0,1 ml de plasma exempt de facteur VIII1 commercial ou local.




e 0,1 ml de Céphaline Kaolin.

e Incuber a 37c° pendant 3 minutes.

e 0,1 ml de CaCl2 préchauffé a 37c° qui nous servent d'activateur.

e On déclenche en méme temps le chronometre et on note le temps de

la coagulation.

= Le taux plasmatique du facteur VIII est généralement compris chez I'adulte entre
60 et 150%

| 2-3 Technique de dépistage des inhibiteurs :

e le dépistage et le titrage d’un inhibiteur anti-Fac VIII sont a faire en utilisant la
méthode de Bethesda :

+ si le plasma a tester contient du FVIII (hémophilie traité ou
hémophilie non sévére), il doit préalablement a I’analyse étre chauffé
30min

+ si le plasma source se FVIII utilisés pour les mélanges ‘test’ et
‘control’ est un pool de plasmas normaux, il doit étre tamponné en
imidazole 0,1 M, pH7, 4 (selon la méthode de Nijmegen)

#+ si le plasma source de FVIII utilisé est un plasma de référence
lyophilisé( tamponné lors de sa reconstitution), on peut admettre que
la stabilité du pH du milieu durant les 2 heures d’incubation a 37° est
garantie.

= Le titre a partir duquel le plasma d’hémophilie étudié est identifi¢é comme positif pour
un inhibiteur anti-FVI11 est de 0.6 UB

e le seuil de définition d’un inhibiteur ‘fort répondeur’ est de 5 UB (les titres <5 UB
correspondent a des inhibiteurs ‘faible répondeurs”)

e le TCA sur un mélange plasma normal+ plasma testé avant ou apres incubation 2
heures a 37C° n’est pas recommandé comme méthodes de dépistage du fait de
I’impossibilité de standardiser le seuil de positivité.

e Les tests «non neutralisants » comme Elisa et d’autres tests immunochimiques) ne
sont a considérer que comme des explorations complémentaires, car la signification
d’un résultat positif dans le cas ou la recherche par la méthode de Bethesda est

négative est encore incertaine.




I- Interprétation des résultats:
I-1 ’age :
On peut interpréter de ces résultats que trois hémophiles parmi les sept, sont des enfants

et les quatre restants sont majeurs, car on réalité les quatre hémophiles qui on plus de
18 ans ont été suivis depuis leur plus jeune age dans d'autres hépitaux, on peut conclure
par ceci que les signes cliniques d'une hémophilie apparaissent dés les premiers mois
aprés la naissance et les cas sont trés variables, le traitement et le suivie médical
attribués aux malades sont nécessaire pour leur survie, ainsi les hémophiles atteignent
des piques dans la sévérité de la maladie puis a I'aide d'un traitement substitutif et un
traitement d'urgence ils arrivent a se stabilisés pour y revenir quand le cas s'aggrave,

donc I'hnémophilie est une maladie chronique a vie qui jusqu'a ce jour reste inguérissable




car I'anomalie se trouve dans un géene défectueux, la maladie est alors juste apaisée sous

des recommandations du médecin traitant.

I-2 Le sexe :
Les résultats montrent aussi que tous les hémophiles sont de sexe masculin car c'est
une maladie génétique transmise par la femme a sont garcon et les filles ne peuvent étre
que des porteuses saines de I'anomalie sauf si le pere est atteint et la mere porteuse

saine, qui est généralement un cas extrémement rare.

I-3 Type d’hémophilie :

Pour ce qui concerne le type de I'hémophilie on constate que I'hémophilie A est la seule
diagnostiquée chez ces patients car statistiquement elle est 4 fois plus fréquente que

I'hémophilie B.

La sévérité de la maladie est généralement de (1%) sauf pour le malade N° 2 qui est

atteint d'une hémophilie modérée comprise entre 1 et 5%.

I-4 Les manifestations :

Les complications sont sous forme d'hémorragies, hématomes ou hémarthroses :

v' Des hémorragies abondantes, Epistaxis pour les malades N° (1, 2, 5,6)
v' Des hématomes, ecchymoses, et oedémes pour les malades N° (3, 4, 6,7)

v Des hémarthroses situées dans les articulations pour les malades N° (3, 4,7)
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Type de | TS Taux de | TQ TCK Temps de [Facteur VIII
I'hémophilie plaquettes thrombine (%)

Sévere Allongé |150.000 Normal 180 s 'Normal 1%

Modérée Normal [150.000 Normal 180 s /Normal 1a5%
Atténuée Normal [150.000 Normal 180 s /Normal 5a40%




Type de TS Taux de TQ TCK Temps de Facteur IX
I'hémophilie plaquettes thrombine (%)

Sévere Allongé Normal Normal 180 s INormal 1%
Modérée Normal 'Normal Normal {180 s |Normal 1a5%
Atténuée Normal |Normal Normal 180 s /Normal 5a25%

-
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L'hémophilie est une maladie a transmission récessive liée au sexe secondaire a un déficit
en facteur de coagulation FVIII et FIX, I'némophilie se traduit par des hémorragies
incoercibles post traumatiques.
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L'espérance de vie c'est progressivement accru avec le développement des thérapeutiques
transfusionnelles, actuellement le traitement est basé sur le traitement substitutif, I'espoir d'un
guéris est lié a la thérapie génique.

L'hémophilie reste donc une pathologie grave de la coagulation dont la prise en charge
thérapeutique nécessite la participation de multiples intervenants.

Le stage que j’ai effectué aux seins du laboratoire de CHIS m’a permis de bien
connaitre cette maladie et aussi de bien maitriser tous les tests qui rentrent dans mon
objectif autant que future biologiste.




