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RESUME

Introduction: Les hémorragies muqueuses constituent une manifestation fréquente de 1’hémophilie. Le retentissement biologique est variable selon
les sites hémorragiques et le terrain. La prise en charge doit étre effectuée en urgence en raison d’un pronostic fonctionnel voire vital engagé. L’ob-
jectif principal de 1’étude est de décrire les manifestations hémorragiques muqueuses observées chez les personnes vivant avec 1’hémophilie (PvH)
suivis au Centre de Traitement de I’Hémophilie du CHU Joseph Ravoahangy Andrianavalona (CHU-JRA). Méthodes: Une étude rétrospective
descriptive et analytique a été menée de janvier 2022 a décembre 2023 au sein du service d’Hématologie du CHU-JRA. Tous les PvH ayant présen-
té au moins une manifestation hémorragique muqueuse ont été inclus. Les données démographiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolu-
tives ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des patients enregistrés au Centre de Traitement de 1’Hémophilie CTH Madagascar. Résul-
tats: Parmi les 175 PvH suivis durant la période d’étude, 54 (31 %) ont présenté des saignements a localisation muqueuse. L’age médian était de 13
ans avec une prédominance de la tranche d’age de 10-19 ans (48 %). Tous les patients ¢taient de sexe masculin. Les hémophiles de type B représen-
taient 53,7 % des cas et les formes modérées 50 %. Les gingivorragies constituaient la manifestation la plus fréquente (55 %), suivies des hémorra-
gies digestives (20 %), des épistaxis (16 %) et des hématuries (7 %). Une hémarthrose était associée a ces localisations muqueuses dans 76 % des
cas. Un syndrome anémique était observé chez 17 % des patients. La majorité des patients n’étaient pas sous prophylaxie (89 %). Le traitement
reposait principalement sur 1’administration de facteurs de coagulation (87 %). L’évolution était favorable dans 68 % des cas. Aucune association
statistiquement significative n’a été retrouvée entre le type de I’hémophilie, la sévérité de celle ci, le traitement prophylactique ou le type de saigne-
ment muqueux. Conclusion: Les manifestations hémorragiques muqueuses concernent prés d’un tiers des hémophiles suivis au CHU-JRA. Les
gingivorragies étaient les plus fréquentes. L’amélioration de I’accés a la prophylaxie, le renforcement de 1’éducation thérapeutique et une meilleure
prévention des facteurs favorisants pourraient contribuer a réduire la fréquence des complications liées a cette localisation.

Mots clés : Gingivorragie ; Hémophilie ; Madagascar ; Prophylaxie ; Saignement muqueux.

ABSTRACT

Background: Mucosal bleeding is a common manifestation of hemophilia. Its biological impact varies depending on the bleeding site and the pa-
tient’s clinical condition. Management should be carried out as an emergency due to the risk of functional impairment or even life-threatening com-
plications. The primary objective of this study was to describe the mucosal hemorrhagic manifestations observed in people living with hemophilia
(PwH) followed at the Hemophilia Treatment Center of Joseph Ravoahangy Andrianavalona (JRA) Teaching Hospital. Methods: A retrospective
descriptive and analytical study was conducted from January 2022 to December 2023 in the Hematology Department of JRA. All PwH who present-
ed with at least one mucosal bleeding episode were included. Demographic, clinical, biological, therapeutic, and outcome data were collected from
the medical records of patients registered at the Madagascar Hemophilia Treatment Center (HTC). Results: Among the 175 PwH followed during
the study period, 54 (31%) presented with mucosal bleeding. The median age was 13 years, with a predominance of the 10-19-year age group
(48%). All patients were male. Hemophilia B accounted for 53.7% of cases, and moderate forms represented 50%. Gingival bleeding was the most
frequent manifestation (55%), followed by gastrointestinal bleeding (20%), epistaxis (16%), and hematuria (7%). Hemarthrosis was associated with
these mucosal bleeding sites in 76% of cases. Anemic syndrome was observed in 17% of patients. Most patients were not receiving prophylaxis
(89%). Treatment mainly consisted of coagulation factor administration (87%). Outcomes were favorable in 68% of cases. No statistically signifi-
cant association was found between the type of hemophilia, disease severity, prophylactic treatment, or the type of mucosal bleeding. Conclusion:
Mucosal bleeding manifestations affect nearly one-third of patients with hemophilia followed at JRA Teaching Hospital. Gingival bleeding was the
most frequent. Improved access to prophylaxis, strengthened therapeutic education, and better prevention of predisposing factors could help reduce
the frequency of complications related to this localization.

Keywords : Gingival bleeding ; Hemophilia ; Madagascar ; Mucosal bleeding ; Prophylaxis.
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nées par les hémarthroses et les hématomes profonds,
mais les localisations muqueuses du saignement repré-
sentent également une cause importante de morbidité [1,
2]. Les hémorragies des muqueuses peuvent toucher
différents organes, notamment la cavité buccale, la
sphére ORL, le tube digestif ou 1’appareil urinaire [2].
Leur fréquence et leur impact clinique sont particuliére-
ment importants dans les pays a ressources limitées
comme Madagascar ou ’accés au diagnostic précoce, a
la prophylaxie et aux facteurs de coagulation demeure
insuffisant. La prise en charge de ces hémorragies mu-
queuses doit étre effectuée en urgence, en évaluant le
retentissement clinique et biologique. L’impact poten-
tiellement urgent et vital des complications liées a cette
localisation muqueuse des hémorragies justifie une amé-
lioration des stratégies de prévention et de prise en
charge [2]. L’objectif principal de 1’étude est de décrire
les manifestations hémorragiques muqueuses observées
chez les PvH suivis au Centre de Traitement de I’Hémo-
philie du CHU Joseph Ravoahangy Andrianavalona
(CHU-JRA). Secondairement, elle a pour buts de décrire
le retentissement sur le bilan hématologique et les mo-
dalités de prise en charge en urgence.

METHODES

Une étude rétrospective, descriptive et analytique a été
réalisée dans le service d’Hématologie du CHU-JRA.
Ce service regroupe le Centre de Traitement de I’Hémo-
philie de Madagascar (CTH-Mada) et le laboratoire de
référence national pour le diagnostic de I’hémophilie a
Madagascar (Laboratoire d’Hématologie). L’étude a
porté sur tous les PvH ayant consulté en urgence pen-
dant une période de deux ans (du ler Janvier 2022 au 31
Décembre 2023), incluant toutes les personnes vivant
avec I’hémophilie A ou B ayant présenté au moins une
localisation muqueuse des saignements (nasale, buccale,
tractus digestif, tractus génito-urinaire) pendant la pé-
riode d’étude. Les données ont été recueillies a partir
des cahiers de suivi individuels des PvH au CTH dans
lesquels sont notés tous les épisodes hémorragiques
survenant chez les patients, ainsi que 1’ensemble de la
prise en charge. Plusieurs paramétres ont été¢ étudiés
dont les variables socio-démographiques, les paramétres
cliniques (manifestations hémorragiques muqueuses et
les saignements associés), les paramétres biologiques
(type et sévérité de ’hémophilie, taux d’hémoglobine,
résultats des bilans d’hémostase, dépistage des inhibi-
teurs), et les paramétres de la prise en charge et le suivi
(modalités thérapeutiques, €volution aprés traitement).
Les patients dont les dossiers comportent une variable
clé non exploitable (clinique, biologique ou de prise en
charge) ont été exclus. Les analyses statistiques ont été
effectuées a 1’aide du Logiciel Epi-Info Version 7.0. Les
comparaisons des moyennes ont été effectuées a 1’aide
du test Chi2 ou du test exact de Fisher pour les effectifs
en dessous de 5 avec un seuil de significativité de p-
value a 0,05.

RESULTATS

Parmi les 175 patients hémophiles suivis durant la
période d’étude, 54 ont présenté des manifestations hé-
morragiques a localisation muqueuse représentant une
fréquence de 31 %. L’age médian était de 13 ans avec
des extrémes de 2 et 36 ans. La tranche d’age de 10 a 19

ans représentait prés de la moitié des patients (48 %,
N=26). Tous les patients étaient de genre masculin.
Les hémophiles B représentaient 54 % (N=29) des cas
et les hémophiles A 46 % (N=25) des cas. Les formes
modérées étaient les plus fréquentes (50 %). La répar-
tition des cas selon le type et la sévérité de 1’hémophi-
lie est présentée dans la Figure 1.

n=9

n=14

26%

Hémophile A

Ivpe d'hémophilie

Hémophile B

Fréquence

Figure 1: Type et sévérité de I’hémophilie

La gingivorragie constituait le principal motif de
consultation (56 %), suivie des hémorragies digestives
(20 %), des épistaxis (17 %) et des hématuries (7 %).
Aucune différence statistiquement significative n’a été
observée entre les PVHA et PvHB (Tableau I, Tableau
IT). Les gingivorragies étaient observées chez 57 %
des patients atteints d'hémophilie mineure, 59 % des
patients atteints d'hémophilie modérée et 50 % des
patients atteints d'hémophilie sévére, sans différence
statistiquement significative (p = 0,816). Aucune dif-
férence significative n'a été retrouvée pour les épis-
taxis (p = 0,935), les hématuries (p = 0,722) ou les
hémorragies digestives (p = 0,403) (Tableau III). Une
hémarthrose était associée chez 76 % (N=38) des pa-
tients, tandis que 42,7 % (N=23) présentaient égale-
ment des hématomes. Un syndrome anémique cli-
nique a été observé chez 17 % (N=9) des patients avec
des signes fonctionnels et physiques rapportés, notam-
ment une paleur cutanée, une tachycardie, une dysp-
née et une fatigue. L’hémogramme effectué chez les
patients cliniquement symptomatiques a confirmé la
présence d’une anémie biologique chez 8 patients (5
%). Le temps de céphaline activé (TCA) a été allongé
chez tous les patients avec un ratio moyen de 4 [Ratio
normal < 1,20] avec des extrémes de 2,3 et >6 et cor-
rigé pour 74 patients, confirmant 1’absence d’inhibi-
teur. Un patient (2 %) présentait un inhibiteur a un
taux de 4,4 unités Bethesda (Tableau IV). Concernant
la prophylaxie, 11 % des patients étaient sous traite-
ment prophylactique, exclusivement parmi les hémo-
philes A. La fréquence de ’épistaxis était significati-
vement plus élevée chez les patients sans prophylaxie
(50 %) que chez ceux avec prophylaxie (13 %) (p =
0,023).
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Tableau I : Topographie de la localisation des saigne-
ments

Type de muqueuse Ef{ectif Prolzortion
n=54 %o
Muqueuse buccale 30 56
Muqueuse de la sphére nasale 9 17
Mugqueuse de ’arbre urinaire 4 7
Muqueuse du tube digestif 11 10

Tableau II : Répartition des hémorragies muqueuses
selon le type d’hémophilie

Manifestation Hémophilie A Hémophilie B
hémorragique n=25 n=29 p
Gingivorragie 13 (52 %) 17 (59 %) 0,63
Epistaxis 5(20 %) 4 (14 %) 0,55
Hématurie 0 (0 %) 4 (14 %) 0,11
fllig‘;‘s‘t’irvr:gie 7 (28 %) 4(14 %) 0,20

Tableau III : Répartition des hémorragies muqueuses
selon la sévérité de I’hémophilie

Manifestation Mineure Modérée Séveére
hémorragique n=7 n=27 n=20

Gingivorragie 4(57%) 16(59%) 10(50%) 0,816

Epistaxis 1(14%) 5(19%) 3(15%) 0,935
Hématurie 1(14%) 2(7%) 1(5%) 0,722
He .

di;':s‘:{vr:g‘e 1(14%) 4(15%) 6(30%) 0,403

Aucune différence significative n’a ét€¢ observée pour
la gingivorragie (p = 0,254), I’hématurie (p = 0,573) ou

I’hémorragie digestive (p = 0,805) selon le statut prophy-

lactique (Tableau V). Le traitement reposait principale-

ment sur ’administration de concentré en facteurs de

coagulation (87 %). Les antifibrinolytiques ont été utili-
sés chez 15 % des patients et une transfusion a base de
plasma frais congelé ou de concentrés de globules rouges
a été effectuée chez 13 % des patients. (Tableau VI).

L’évolution était favorable dans 68 % des cas, marquée
par I’arrét complet des manifestations hémorragiques.

Une récidive de I’hémorragic au niveau du méme
site était observée chez 22 % des patients.

DISCUSSION

Cette étude constitue la premiere série de patients
hémophiles malgaches spécifiquement consacrée aux
manifestations hémorragiques muqueuses. La fré-
quence observée de 31 % est supérieure a celle rappor-
tée dans certaines séries africaines, notamment au Sé-
négal ou les saignements muqueux représentaient 15 %
des manifestations hémorragiques [3]. Cette différence
pourrait étre liée a un diagnostic sous estimé des
formes moins sévéres de 1’hémophilic a Madagascar
ainsi qu’a des difficultés d’acces aux soins spécialisés.
Les manifestations hémorragiques constituent le prin-
cipal signe clinique de I’hémophilie. Elles peuvent étre
internes ou extériorisées [2].

Les hémorragies au niveau muqueux rentrent dans le
cadre de celles extériorisées. Les hémorragies internes
surtout localisées au niveau des articulations ou hémar-
throses représentent 1’expression la plus caractéristique
et retrouvées dans 76% des cas dans la présente étude.
Les hématomes, musculaires ou interstitiels, parmi les
hémorragies internes ont également été retrouvées
mais moins fréquemment a raison de 42%. Les mani-
festations les plus rares mais les plus redoutées, celles
intracraniennes, n’ont pas été décrites dans cette série.
La prédominance des sujets jeunes rejoint les observa-
tions réalisées dans plusieurs pays africains. Les en-
fants et adolescents sont davantage exposés aux trau-
matismes liés aux activités physiques et a la vie sco-
laire [3]. La forte proportion d’hémophilie B observée
dans cette série difféere des données internationales ou
I’hémophilie A représente habituellement 80 a 85 %
des cas [1, 4 ,5]. Cette particularit¢ mérite d’étre ex-
plorée par des études génétiques et épidémiologiques
spécifiques a Madagascar.

Les gingivorragies constituaient la manifestation la
plus fréquente. Cette observation concorde avec les
données de la littérature qui soulignent le réle de 1’hy-
giéne bucco-dentaire, des inflammations gingivales,
des infections et des traumatismes mineurs dans la
survenue de ces saignements [6]. L’amélioration de
I’éducation bucco-dentaire pourrait contribuer a ré-
duire la fréquence des gingivorragies. La prise en
charge correcte des infections permettrait d’éviter 1’al-
tération des vaisseaux au niveau muqueux a l’origine
de saignement. Les hémorragies digestives représen-
taient la deuxiéme localisation observée. Leur fré-
quence élevée doit attirer ’attention des cliniciens en
raison du risque vital associé. Les infections gastro-
intestinales, notamment a Helicobacter pylori, ainsi
que I’utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens
pourraient jouer un réle important [7]. L’éducation
alimentaire en évitant les aliments briilants ou acides
réduirait également les saignements localisés sur le
tractus digestif. La prise en charge correcte des infec-
tions, incluant 1’éradication de Helicobacter pylori
ainsi que d’autres germes infectieux a différents sites,
permettrait d’éviter I’altération des vaisseaux, a 1’ori-
gine, de saignement au niveau muqueux.
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Tableau IV : Bilan hémostatique du patient avec inhibi-

teurs
Résultats Référence Interprétation
Patient
99 % [70-100%] Normal
TP
TCA 135 sec 32 sec Allongé
. 42 0,8-1,2 Elevé
TCA Ratio
TCA apres test 132 sec 32 sec Non corrigé
de mélange
74,07 <12 : déficit Présence
Indice de Rosner .
>15 : inhibiteur d’inhibiteur
4,4 UB <4 : faible
) o répondeur
Titrage inhibiteur Fort répondeur
>4 : fort

répondeur

Patient RL : unique patient ayant développé des inhibiteurs dans
I’étude ; sec : secondes ; UB : Unité Bethesda ; TCA : Temps de cépha-
line activée ; TP : Taux de prothrombine

Tableau V : Répartition des hémorragies muqueuses
selon le régime thérapeutique

Manifestation Sans prophylaxie Avec prophylaxie
hémorragique n=48 n=6

Epistaxis 6 (13 %) 3 (50 %) 0,023*
Gingivorragie 28 (58 %) 2 (33 %) 0,254
Hématurie 4 (8 %) 0 (0 %) 0,573
Hémorragie digestive 10 (21 %) 1 (17 %) 0,805

Tableau VI : Prise en charge des patients

Type de traitement Oui Non
n (%) n (%)
Administration de facteur 47 (87) 7(13)
Antifibrinolytiques 8 (15) 46 (85)
Transfusion de PFC 7 (13) 47 (87)
Transfusion de CGR 7 (13) 47 (87)

CGR : Concentré de globule rouge ; PFC : Plasma frais congélé

L’apport de produits sanguins rentrait dans le contexte
de soins intensifs pour les neuf patients ayant présenté
une anémie mal tolérée du fait de I’importance du saigne-
ment. La quantité du produit sanguin ainsi que la surveil-
lance dépendent la localisation et la sévérité du saigne-

ment L’hémogramme, analyse quantitative et qualita-
tive des cellules sanguines fait partie des examens bio-
logiques demandés en urgence devant les signes cli-
niques évocateurs de non tolérance du syndrome ané-
mique [8].

Aprés stabilisation du patient et stratification du
risque hémorragique, la surveillance clinique et biolo-
gique du PvH se poursuit. Le bilan hémostatique dans
cette surveillance biologique vérifie la correction de
I’allongement initial du temps de céphaline avec acti-
vateur TCA attestant de 1’absence d’inhibiteur [9].
Parmi les patients inclus dans la présente étude, un
patient hémophile B séveére agé de 3 ans était le seul a
avoir développé des inhibiteurs. La fréquence globale
de développement d’inhibiteurs chez les PvH mal-
gaches est relativement faible par rapport aux données
de la littérature [10, 3]. Pour ce patient, le TCA initia-
lement allongé traduisant un trouble de la voie intrin-
séque de la coagulation n’a pas été corrigé au test de
mélange, objectivé par un indice de Rosner supérieur a
15. La présence d’inhibiteurs rend toute substitution
avec le facteur manquant inefficace. La gingivorragie
présentée par ce patient a persisté tout le long de son
hospitalisation ayant nécessité une transfusion de culot
globulaire afin de corriger 1’anémie. Ce cheminement
thérapeutique témoigne de 1’efficacité de la prise en
charge en urgence des PvH ayant présenté¢ des hémor-
ragies muqueuses dans le cadre d’une multidisciplina-
rit¢ effective de I’hémophilie en général. La majorité
des patients n’étaient pas sous prophylaxie, principale-
ment en raison de la disponibilité limitée des concen-
trés en facteurs. Cette situation illustre les défis persis-
tants de la prise en charge de 1’hémophilie dans les
pays a ressources limitées. Le développement de pro-
grammes de prophylaxie élargis, notamment par 1 utili-
sation de Emicizumab chez les patients atteints d’hé-
mophilie A, représente une perspective prometteuse
[11]. L’absence d’association significative entre le
type ou la sévérité de I’hémophilie et le type de saigne-
ment muqueux suggere que ces manifestations sont
fortement influencées par des facteurs locaux, tels que
les infections, les inflammations ou les traumatismes
mineurs, indépendamment du déficit en facteur de coa-
gulation [3]. En revanche, la prophylaxie joue un rdle
protecteur, avec une diminution significative de cer-
taines manifestations, notamment 1’épistaxis. Ces ré-
sultats rejoignent les données de la littérature souli-
gnant ’intérét de la prophylaxie dans la réduction des
épisodes hémorragiques [3].

CONCLUSION

Les hémorragies muqueuses conduisent souvent les
PvH en soins intensifs du fait des complications hé-
morragiques souvent vitales occasionnées par cette
localisation. Elles concernent prés d’un tiers des pa-
tients suivis au CHU JRA dont les plus graves sont les
hémorragies digestives. La plupart des patients ne bé-
néficient pas d’un traitement prophylactique régulier,
ce qui souligne les limites actuelles de la prise en
charge. Le renforcement de la prophylaxie, 1’améliora-
tion de 1’éducation thérapeutique, la prévention des
facteurs locaux favorisant les saignements et 1’¢largis-
sement de 1’acces aux traitements innovants consti-
tuent des axes prioritaires pour améliorer la qualité de
vie des patients hémophiles a Madagascar.
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