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Résumé

L’hémophilie A (HA) est une pathologie hémorragique héréditaire a transmission
récessive liée au chromosome X, caractérisée par un déficit en facteur VIII qui peut engendrer
des complications hémorragiques séveres. Longtemps considérées comme asymptomatiques,
les femmes conductrices présentent en réalité¢ une grande variabilité biologique et clinique,
posant ainsi un défi diagnostique et thérapeutique majeur. Ce mémoire a eu 1’objectif de réaliser
une synthése structurée concernant la caractérisation génétique et phénotypique des
conductrices HA explorées dans la littérature ces deux derniéres décennies. Cet objectif vise a

mieux comprendre les mécanismes impliqués dans leur expression clinique.

Pour ce faire, une recherche exhaustive a été menée sur les bases de données de la
littérature scientifique médicale PubMed/PMC concernant les études publiées entre 2000 et
2026. Par la suite, une sélection rigoureuse et une standardisation mathématique et biologique

des données a été réalisée.

A partir de 379 articles initiaux, nous avons finalement inclus dans cette revue 25 études
qui répondaient aux critéres d’inclusions comprenant 440 conductrices. L'analyse des résultats
aréveélé une prédominance d’études de type séries de cas familiaux (48%). Concernant la partie
génétique, les variants ponctuels étaient les plus fréquents (52%) sur le gene 8 dont les faux-
sens qui représentaient la majeure partie, suivis des réarrangement majeurs (30%) dont

I’inversion de I’intron 22 était prédominante.

Sur le plan phénotypique, le taux moyen de facteur VIII variait entre 3,58% et 66% chez
336 conductrices incluses dans cette partie. Ce taux a été fréquemment associé a des symptomes
hémorragiques majeurs comme les ménorragies. Dans ce travail, nous avons montré que
l'inactivation du chromosome X était le principal mécanisme responsable de la sévérité clinique

observée chez certaines conductrices.

Les résultats de cette revue apportent des éléments concrets pour le conseil génétique
des familles touchées par 1'hémophilie A. La diversité des mutations identifiées souligne la

nécessité d'une approche diagnostique individualisée pour chaque famille.

Mots clés : Hémophilie A, conductrices, géne F§, mutations, polymorphismes, facteur VIII,

inactivation du chromosome X.



Abstract

Haemophilia A (HA) is an X-linked recessive hereditary bleeding disorder characterized
by a deficiency in coagulation factor VIII, which can lead to severe haemorrhagic
complications. Long considered asymptomatic, female carriers actually exhibit high biological
and clinical variability, thus posing a major diagnostic and therapeutic challenge. The objective
of this thesis was to perform a structured synthesis of the scientific literature regarding the
genetic and phenotypic characterization of these carriers, in order to better understand the

mechanisms involved in their clinical expression.

To achieve this, an exhaustive search was conducted on the PubMed/PMC medical
scientific databases for studies published between 2000 and 2026. Subsequently, a rigorous

selection and a mathematical and biological standardization of the data were performed.

From 379 initial articles selected in this review, we ultimately included 25 studies that
met the inclusion criteria, encompassing a total of 440 carriers. The analysis of the results
revealed a predominance of familial case series studies (48%). Regarding the genetic analysis,
point mutations were the most frequent (52%) on the F§ gene; with missense variants
representing the majority; followed by major rearrangements (30%) of which the inversion of

intron 22 was predominant.

Phenotypically, the mean factor VIII level ranged from 3.58% to 66% among the 336
carriers included in this specific section. This level was frequently associated with major
haemorrhagic symptoms, such as menorrhagia. In this study, we demonstrated that X-
chromosome inactivation was the primary mechanism responsible for the clinical severity

observed in certain carriers.

In conclusion, the results of this review provide concrete evidence for genetic
counselling in families affected by haemophilia A. The diversity of the identified mutations

underscores the necessity of an individualized diagnostic approach tailored to each family.

Keywords: Haemophilia A, carriers, F§ gene, mutations, polymorphisms, factor VIII, X-

chromosome inactivation.
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Introduction

L'hémophilie A (HA) est une pathologie hémorragique héréditaire a transmission
récessive liée au chromosome X, caractérisée par un déficit en facteur VIII qui peut engendrer
des complications hémorragiques sévéres, y compris chez les femmes porteuses. Ces dernicres
sont appelées les conductrices d’hémophilie A, définies comme des femmes hétérozygotes
possédant un chromosome X portant le géne muté responsable du déficit en facteur VIII, tandis

que le second chromosome X est sain et assure sa fonction normale.

Longtemps considérées comme asymptomatiques, les conductrices de 1’hémophilie A
présentent en réalité une grande variabilité biologique et clinique. Cependant, les données
disponibles sont hétérogenes en raison de la diversité des approches diagnostiques utilisées, de
la multiplicité des variants du gene F§ rapportés et des différences dans I’évaluation du
phénotype hémorragique. Par ailleurs, le réle de I’inactivation du chromosome X dans cette
variabilité est de plus en plus reconnu mais reste insuffisamment synthétisé. Dans ce contexte,
une analyse structurée des données génétiques et phénotypiques disponibles apparait nécessaire

afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués chez les conductrices de I’hémophilie A.

De ce fait, I’objectif principale de notre mémoire était de réaliser une synthese structurée
des données génétiques et phénotypiques rapportées chez les conductrices de I'hémophilie A
afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans la variabilité¢ de leur expression

clinique. Cet objectif a engendré par la suite plusieurs objectifs secondaires :

- Recenser et caractériser les anomalies génétiques du gene F§ rapportées dans la
littérature, notamment les mutations ponctuelles, les réarrangements et les inversions
introniques.

- Décrire les caractéristiques phénotypiques des conductrices, notamment les taux de
facteur VIII et les manifestations hémorragiques associées.

- Analyser les données disponibles concernant l'inactivation du chromosome X et son
influence sur I'expression phénotypique des conductrices.

- Explorer les relations décrites dans la littérature entre les anomalies génétiques du gene
F8, l'inactivation du chromosome X et la variabilité¢ clinique observée chez les

conductrices.
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I. Hémostase

L’hémostase est un mécanisme de défense dont le role est de maintenir la fluidité
sanguine au sein des vaisseaux et de prévenir les hémorragies au site de la 1ésion. Ce processus
doit étre activé de maniére rigoureuse, en temps opportun et au site précis de la 1ésion. Ce

mécanisme se divise en trois phases interdépendantes (Figure 1).

Bréche vasculaire

Hémostase primaire

Thrombus plaquettaire

Coagulation

Thrombus fibrino-plaquettaire

\SIOP Arrét du saignement

Fibrinolyse

Dissolution du caillot
Reperméabilisation du vaisseau

Figure 1: Les trois phases de I’hémostase (De Moerloose et Boehlen, 2005).

-L’hémostase primaire : caractérisée par une vasoconstriction immédiate pour ralentir le flux
sanguin, suivie de I’adhésion et de 1’agrégation des plaquettes a la paroi vasculaire afin de

former le clou plaquettaire.

-L’hémostase secondaire (ou coagulation) : consistant en la formation de filaments de fibrine
qui se déposent entre les plaquettes pour renforcer le clou plaquettaire (Davie et Ratnoff, 1964 ;

Macfarlane, 1964 ; Nieswandt et al., 2001 ; Hoffman, 2003 ; Versteeg et al., 2013).

Ce clou a besoin de la cascade de coagulation (Figure 2) pour sa solidification et sa stabilité. I
existe deux voies :
La voie intrinséque : commence par I’activation du facteur XII, qui produit le facteur XI activé

(XTIIa), lequel active a son tour le facteur IX.
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La voie extrinséque : active le facteur VII, qui joue a son tour un réle dans ’activation du
facteur X accompagné du facteur [Xa.

Apres cela, les deux voies empruntent une voie commune ou le facteur Xa convertit la
prothrombine en thrombine, qui convertit le fibrinogéne en fibrine insoluble, formant le réseau
de fibrine apreés son agrégation en présence du facteur Xla par la thrombine, qui active
¢galement le facteur V (O’Brien, 2013 ; Russick, 2018).

Plusieurs facteurs de coagulation ont un réle important dans ce systeme de coagulation, et toute
anomalie de ces facteurs entraine un dysfonctionnement du systéme, a I’instar de I’hémophilie,

parmi ses variantes, I’hémophilie A résulté spécifiquement d’une anomalie du facteur VIIIL.

-La fibrinolyse : La dissolution du caillot de fibrine formé se fait par la fibrine, qui active les
facteurs devant participer a la fibrinolyse. Il est a noter que la fibrine joue un role essentiel dans
la stimulation de la coagulation (procoagulant) et possédant, en méme temps, des propriétés

anticoagulantes (O’Brien, 2013).

Hémostase primaire

Voie intrinseque

L:zx J FIXa {vaa] [FT FVila FVI

I @
FVa [E

/ -\‘ FXllla
\i — )

Flbnnogene Flbnne

Figure 2: cascade de coagulation (Russick, 2018).
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I1. Généralités sur I’hémophilie A

I1.1. Vision historique sur I’hémophilie

L’hémophilie est considérée comme ’une des plus anciennes maladies héréditaires. Au
fil des siécles, des rapports ont fait état de déces par hémorragie chez des hommes et des gargons
a la suite d’actes médicaux simples ou de blessures mineures. Cette maladie a été qualifiée de
« maladie des rois » au XVlIle siécle, lorsque la reine Victoria a transmis la maladie aux
descendants des trones de Grande-Bretagne, d’ Allemagne et d’Espagne.

Le premier article a été publi¢ en 1803 par le médecin John Conrad Otto a Philadelphie sur
I’existence d’une affection hémorragique héréditaire touchant principalement les hommes. En
1824, le terme hémophilie, dérivé des deux mots grecs heme « le sang » et filia « I’amour », a

été publié (Orto, 1996 ; Rogaev et al., 2009 ; Schramm, 2014).

I1.2. L’hémophilie A

Parmi les troubles hémorragiques héréditaires liés au chromosome X, I’hémophilie A,
qui résulte d’'une diminution du facteur VIII, est le plus fréquent, touchant environ un homme
sur 5000 dans le monde. Ce trouble peut étre diagnostiqué en mesurant les taux de facteur VIII
dans le plasma, ou la gravité clinique des symptomes est liée au niveau d’activité de ce facteur,

ce qui nous donne trois classifications :

Les patients atteints d’hémophilie sévere présentent une diminution du taux de facteur VIII

amoins de 1 UI/dL (< 1 % de la valeur normale) et souffrent souvent d’hémorragies graves.

Les taux de facteur VIII chez les patients atteints d’hémophilie A modérée varient entre 1 et

S UI/AL (1 a 5 % de la valeur normale) pour le facteur VIII.

Tandis que les taux de ce facteur chez les patients atteints d’hémophilie 1égére varient entre

5 et 40 UI/dL (plus de 5 % et moins de 40 % de la valeur normale) (White et al., 2001).

I1.2.1. Diagnostique génétique de ’hémophilie A

Avant de réaliser tout examen médical, il faut savoir que la sévérité de la maladie au
sein de la famille influence la stratégie de diagnostic génétique de I’hémophilie A. Ainsi,

l'inversion de l'intron 22 puis de l'intron1 doit étre recherchée automatiquement lors de I'examen



Revue Bibliographique

des patients atteints d'hémophilie sévere, tandis qu'une analyse compléte des mutations du géne

F'8 doit étre effectuée pour le reste des lignées.

Pour les patients atteints d'hémophilie modérée et 1égere, ¢a nécessite une analyse
compléte des mutations en raison de leur absence de liaison a un mécanisme mutationnel

commun.

L'analyse de liaison (utilisent les Séquence répétée en tandem (STR), Répétition en tandem en
nombre variable (VNTR) et Polymorphisme d'un seul nucléotide (SNP) (Figure 3) était
historiquement la méthode la plus courante, et maintenant, la technique de détection directe des
mutations, y compris le séquencage de I'ADN, I'a remplacée. L'analyse de liaison échoue en
raison de la non-paternité établie, de I'indisponibilité d'individus clés dans l'arbre généalogique,
de l'absence d'antécédents familiaux préalables, ou de la présence de polymorphismes

génétiques non informatifs chez les femelles clés (Goodeve, 2008 ; O’Brien, 2013).

Tagl (CA)n Bell (GT)n(AG)n Mspl
5 Intron 13 Intron 18 Intron 22 3

T
R D)
23 48 Ny

Hind IT1 Xbal Mspl Bell
Intron 19 Intron 22  Intron22  Intron 25

Figure 3: Certains des polymorphismes connus dans les génes humains pour F'§ (Peyvandi,
2005).

Le geéne F§ et ses zones adjacentes contiennent plusieurs marqueurs polymorphes qui
appartiennent a la catégorie des polymorphismes de longueur des fragments de restriction
(RFLP). Parmi eux, on trouve notamment Bcll dans I’intron 18, Xbal dans I’intron 22, HindIII
dans P’intron 19, et Bgll dans I’intron 25. Les RFLP Xbal et Mspl de I’intron 22 se situent au
sein de la séquence int22h-1. Parce que des positions analogues et polymorphes pour Xbal et
Mspl existent également dans les régions homologues extragéniques (int22h-2/3), une grande
prudence est requise lors de 1’utilisation de ces deux locus pourtant trés informatifs. De plus,
deux polymorphismes de type VNTR ont été identifiés dans le géne F'§ : une zone de répétition

(CA)n dans I’intron 13 et une région de répétition (GT)n(AG)n dans I’intron 22 (Bowen, 2002).
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I1.2.2. Traitement de I’hémophilie A

L’hémophilie n’a aucun traitement curatif, ou ’arrét des saignements ou encadrer des
interventions chirurgicales se font par 1’élévation de la concentration du facteur VIII, et qui peut
également étre augmentée en utilisant le desmopressine (DDAVP) dans certains cas
d’hémophilie 1égere. Dés la quatrieme année chez I’enfant atteint d’hémophilie sévere, il est
recommandé de suivre un traitement prophylactique (des concentrés de facteur VIII). Ce
traitement peut également étre administré régulierement pour prévenir la survenue de

saignements articulaires spontanés pour leur protection a long terme (O’Brien, 2013).

I1.3. Le facteur VIII

Le facteur VIII (FVIII) (Figure 04) est une glycoprotéine plasmatique complexe de
2351 acides aminés. L’hépatocyte est la principale source de facteur VIII plasmatique, bien qu'il
y ait également une syntheése de faibles quantités par le rein, les cellules endothéliales

sinusoidales et les tissus lymphatiques (Mann, 1999 ; Hollestelle et al., 2001).

Figure 4: Structure cristalline du facteur VIII humain (Ngo et al., 2008).

8
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Le facteur VIII est formé de plusieurs domaines (A1, A2, B, A3, C1 et C2) (Figure 5).
Les domaines A se ressemblent entre eux a environ 30 %. Ils ressemblent aussi & deux autres
protéines : la céruloplasmine et le facteur V (FV) et ils forment le cceur de la protéine et
interagissent avec d'autres facteurs de la coagulation. Le domaine A2 est le site d'interaction
majeur avec le complexe enzymatique. Entre ces domaines A, on trouve de petites zones acides
(al, a2 et a3). De leur c6té, les domaines C ont une structure trés proche de celle du facteur V.
Ils sont impliqués dans la liaison du FVIII a la membrane des plaquettes ainsi qu'au facteur de
von Willebrand circulant, ce qui protege le FVIII de la dégradation dans le plasma. Enfin, le
grand domaine B (espaceur) qui est unique et ne ressemble & aucun domaine des autres
protéines. 11 est clivé lors de l'activation du FVIII, générant le FVIII actif (Samama et Guinet,

2021 ; O’Brien, 2013).

A1l a1 A2 a2 B a3 A3 C1 C2

Chaine lourde Région de liaison Chaine légere

Figure 5: Structure des domaines du facteur VIII (O’Brien, 2013).

11.3.1. Role du facteur VIII

La cause du saignement chez les personnes atteintes d’hémophilie A est 1’échec de la
deuxiéme phase de I’hémostase. La formation du clou plaquettaire est normale, mais la
production insuffisante de thrombine entraine un défaut de stabilisation du clou par la fibrine.

Ce dysfonctionnement se produit en raison de 1’absence du facteur VIII. Suite a une
lésion vasculaire, le facteur tissulaire (TF) active le facteur VII, qui stimule la production du
facteur X activé. Les facteurs VIII et IX sont nécessaires pour augmenter la production de ce
facteur afin de compléter le processus de coagulation, mais étant donné que le facteur VIII est
absent, cela entrainera une non-génération et une amplification insuffisante du facteur X activé,
ce qui conduit & un saignement di a l'empéchement de l'ach¢évement du processus de

coagulation (Bolton-Maggs et Pasi, 2003).

III. Génétique du géne F§8

II1.1. Structure du géne

Le géne du facteur VIII appelé F§ est situé au niveau du télomere du bras long du

chromosome Xq28 (Figure 6) et s’étend sur environ 0,1 % de ce chromosome (186 kb).

9
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Ce géne est considéré comme relativement grand, étant composé de 26 exons (Figure
7) dont la longueur varie entre 69 et 3106 pb. L’exon 14 est le plus grand avec une longueur de
3106 pb, et il code pour le domaine ‘B’ du polypeptide du facteur VIII.

Le géne du facteur VIII est également composé d’un ensemble d’introns qui
correspondent aux sites de jonction donneurs et accepteurs avec la régle GT...AG. Leur nombre
est de 25 introns dont la longueur varie entre 0,2 et 32,4 kb. L’intron 22 est le plus grand intron
avec une longueur de 32,4 kb, et il contient une séquence riche en CG non méthylée, c’est-a-
dire un ilot CpG du type connu pour son association avec les régions 5’ des genes de vertébrés
(Breathnach et Chambon, 1981 ; Gitschier et al., 1984 ; Purrello et al., 1985 ; Bird, 1986 ;
Tantravahi et al., 1986 ; Hawkins, 1988).

s , 1 N | P T

Figure 6: localisation chromosomique du F'§ (Ensembl, 2025 date mise a jour).

0 20 4 80 80 100 120 140 180 180kb
| | | | | | |
1 234 56 789 101112 13 14 1518 1922 23-25 26

Figure 7: structure exonique du F'§ (O’Brien, 2013).
I11.2. Types de mutations du géne F§8

Différents types de mutations ont été identifiés dans le géne du facteur VIII, et il a été
constaté que cette variation a une relation étroite avec la sévérit¢ de la maladie chez les
personnes affectées car les symptomes different et varient d’une personne a I’autre selon le type

de mutation qu’elle présente.

I11.2.1. L'hémophilie A sévére

Les inversions de I’intron 22 et de I’intron 1 sont considérées comme les mutations les plus

fréquentes.

-L'inversion de l'intron 22 : Ce mécanisme résulte d'une recombinaison homologue entre une
région de 9,5 kb de l'intron 22 (int22h-1) et lI'un ou l'autre de deux introns homologues

extragéniques distaux, int22h-2 et int22h-3, au cours de la méiose (Figure 8) (Goodeve, 2008).

10
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-L'inversion de l'intron 1 :

L'inversion de l'intron 1 de F§ a été récemment décrite comme la conséquence d'une
recombinaison intrachromosomique impliquant un duplicon spécifique de 1041 pb entre les

deux séquences homologues intlh-1 et int1h2 (Bagnall et al., 2002).
- Les autres cas d'hémophilie A sévére sont causés par :

Des délétions ou insertions mineures, la plupart concernent un seul nucléotide et impliquent
fréquemment une délétion ou une insertion dans une séquence de nucléotides A de I'exon 14, et

des indels majeures (ex : LINE et Alu).

Des mutations ponctuelles ont été également observées telles que les mutations non-
sens, les mutations faux-sens ou de nombreuses substitutions affectant les dinucléotides CpG
sont récurrentes (hot spots) et celles provoquant des erreurs d'épissage (Tuddenham et al.,

1991 ; Goodeve, 2008 ; HAMSTeRS, 2008).

A Facteur VIil CpG
5 1 2-6 7-13 14 23-25 ‘276
el T T S NI -H!m 0 |cen
| |
A A AB
- —
B =
AB
1 2-6 7-13 14 15-22 || 23-25 26
[ 0T K i'l- [ fcen
I Jtel
| 1
A A
-— -
C ~ Facteur VI
1522 14 713 26 1 - 23.25 26
tel -Ill- [ THI T T > I" I cen
A A AIB
- —

Figure 8: Illustration d’un cas d’inversion de I’intron 22 (Lakich et al., 1993 ; Dreyfus,
1994).
(A) Schéma du géne du FVIII, du télomeére au centromére, montrant les exons, les génes A et B de I'intron 22, les
2 génes A en amont ; (B) Appariement du géne A intronique avec un des genes A en amont (ici le moins distal),
suivi d'un crossing-over, qui peut avoir lieu en un point quelconque de la région d'homologie ; (C) Résultat chez
le malade : les exons 1 a 22 sont en situation inversée par rapport a la normale, et a distance des exons 23 a 26,

mais sans rupture du géne ni perte d'ADN.

11
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I11.2.2. L'hémophilie A modérées et 1égéres

Pour les formes modérée et 1égere, les mutations faux-sens constituent la catégorie de
mutations la plus importante et le reste concerne les mutations des sites d'épissage. Il été
récemment rapportées dans les formes légeres d'HA, des mutations ponctuelles dans la région
promotrice dans des cas isolés, ainsi que des duplications de 1'exon 13, un petit nombre de sites
d'épissage cryptiques potentiels, et des mutations de sites d'épissage ¢éloignés des séquences
canoniques donneur et accepteur de dinucléotides. Ces séquences di-nucléotidiques peuvent
étre affectées dans les formes modérées d'HA (Acquila et al., 2004 ; Bogdanova et al., 2007 ;
Duai et al., 2008 Goodeve, 2008 ; HAMSTeRS, 2008).

IV. Transmission liée a I’X

La figure 9 illustre un schéma classique de la transmission de I’hémophilie qui est le mode
récessif lié a I’X. Lorsque le pére est atteint d’hémophilie, toutes ses filles seront par
conséquence conductrices de la maladie (conductrices obligatoires) en raison de leur héritage
de I'unique chromosome X du pére, tandis que les fils seront sains car ils héritent du
chromosome Y. Lorsque la meére est conductrice de la maladie (un X atteint et un X normal) Il
y aura un risque de 25% de donner naissance a des filles conductrices et 25% de fils atteints
selon le chromosome qu’ils hériteront, tandis qu’il y aura une probabilité¢ de 50% d’avoir des

filles et des fils non atteints (sains) (Ldpez-Arroyo et al., 2021).

femelle conductrice hémophile
XY XY XY
a a ile
femelle femelle male male femelle mé
conductrice  normal atteint normal Conducg":e ﬂ%laﬂsl
(50%) (50%) (100%) (100%)

Figure 9: Transmission de ’hémophilie (Peyvandi et al., 2006 ; O’Brien, 2013).

I1 existe d’autres cas ou le pere est sain et la mere est atteinte, ou bien le pére est
hémophile et la mére est conductrice, ou encore les deux parents sont hémophiles. Ces cas sont

trés rares dans les populations.

12
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IV.1. L’hémophilie sporadique

L’hémophilie appelée sporadique est une forme d'hémophilie A qui survient chez un
patient sans aucun antécédent familial connu de la maladie (Un tiers des nouveaux cas
d'hémophilie A sont dus a une mutation de novo). Elle représente environ le tiers a la moitié des
nouveaux diagnostics d'hémophilie sévere. Elle est due a une néomutation, mutation survenue
pour la premiére fois (mutations de novo). Il a été noté que la néomutation est présente chez la
meére conductrice dans 80% de ces cas, et dans la majorité de ces cas, la mutation est survenue
dans les cellules germinales d’un grand-pére sain (Becker et al., 1996 ; Kasper et Lin, 2007 ;

Olsson, 2016)

IV.2. L’hémophilie acquise

L’hémophilie A acquise est une maladie auto-immune rare ou le systéme immunitaire
produit des anticorps (inhibiteurs) qui attaquent un facteur de coagulation, le plus souvent le
facteur VIII. Contrairement a 1’hémophilie congénitale, cette forme n’est pas héréditaire

survient généralement a 1'dge adulte et touche autant les hommes que les femmes (Haider et

Anwer, 2022 ; Lévesque et al, 2024).

IV.3. Femmes conductrices obligatoires et possibles

Comme nous I’avons vu précédemment et lors de I’estimation de la probabilité des
femmes conductrices au sein d’une famille, nous utilisons deux termes différents comme cela
a été clarifié par « Association de [’hémophilie von Willebrand et autres pathologies de la

coagulation » (AHVH, 2026).

-Une femme est conductrice obligatoire, lorsque :

e Son pére est hémophile

e [amere d’au moins deux enfants hémophiles.

e [amere d’un seul enfant hémophile et des antécédents d'hémophilie du c6té maternel.
-Une femme est conductrice possible, lorsqu’elle est :

e Lasceur d’un hémophile

e [Lamere d’un seul enfant hémophile

e Lamere d’une conductrice.

e La tante et niece

e Les petits-enfants et grands-meres du c6té maternel

e Des autres femmes de parenté plus €loignée du c6té maternel.

13
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V. Inactivation du chromosome X (Lyonisation)

Les femelles hétérozygotes sont celles qui possedent un seul chromosome X portant
un alléle mutant, tandis que le deuxiéme all¢le sur 1’autre chromosome est normal. Pour assurer
d’atteindre 1'équivalence de dosage des génes liés a ce chromosome entre le male (XY) et la
femme (XX), un processus a été hypothétis€ par Lyon en 1961, appelé 'inactivation du
chromosome X (XCI) (Lyon, 1961).

Ce phénomeéne épigénétique apparait tot dans la vie embryonnaire au stade de
blastocyste, ou I’'une des deux copies est inactivée dans chaque cellule somatique féminine par
I’hyper-méthylation des f{lots CpG et son empaquetage dans une structure
transcriptionnellement inactive appelée hétérochromatine (devenant un corpuscule de Barr).
L’expression du transcrit spécifique du chromosome X inactif (XIST) est requis, ce qui entraine
le silence de la majorité des genes, tout ¢a c’est ce qui rend la femelle mosaique, car 1a mutation
ne sera pas exprimée dans toutes ses cellules (Lyon, 1961 ; Garagiola et al., 2021 ; Bin
Shlhoob et al., 2026).

On pensait que ce processus d’inactivation était équilibré avec un ratio de 50% : 50%.
Cependant, il a été¢ découvert récemment qu’il existe des cas ou I’inactivation est biaisée
(préférentielle) avec un ratio de 75% ou 80% ou hautement biaisée avec un ratio de 90% ou
95% et voire méme 100%, ce qui rend I'un des deux chromosomes inactifs dans toutes les
cellules tandis que ’autre est activé.

De ce fait et en raison du phénotype anormal observé chez les femelles conductrices
de différentes maladies récessives, il a été proposé de cesser 'utilisation des deux termes «
dominant » et « récessif » et d’adopter plutdt une classification de tous les troubles comme étant
liés au chromosome X (Migeon, 2007 ; Renault et al., 2007 ; Minks et al., 2008 ; Garagiola
etal., 2021 ; Bin Shlhoob et al., 2026).

V1. Reconsidération du statut des conductrices

VI.1. Vision historique

Depuis le XIXe siecle, il était connu que les femmes étaient considérées comme
des conductrices de ’hémophilie. La description la plus ancienne remonte a 1803, lorsque John
Conrad Otto a fait référence a une femme qui avait transmis le trouble a sa progéniture (Otto,
1996). Cependant, elles ont continué¢ a étre traitées uniquement comme des conductrices
silencieuses, leurs symptomes ont été ignorés et elles ont été considérées comme non affectées

par la maladie pendant longtemps (Chaigneau et al., 2025).
14
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Peu a peu, aprés I’accumulation de preuves de saignements chez les femmes et la
confirmation que le trouble est 1i¢ au chromosome X, des études ciblant les femmes a
commence a voir le jour (Sjolin, 1954 ; Whissell et al., 1965). Mais le but n’était pas d’étudier
un probléme de santé dont souffraient les femmes, mais plutot d’identifier les conductrices sur
la base de I’eugénisme afin de prévenir la naissance d’enfants atteints, elles ont donc été
interdites de mariage. Il convient de noter que les hommes atteints n’ont pas été interdits de
mariage, malgré le fait que toutes leurs filles seraient conductrices de la maladie. Cet ordre a
été émis en 1930 dans le livre médical d’Osler « Les femmes issues de familles de personnes
atteintes de maladies hémorragiques ne doivent ni se marier ni avoir d'enfants. Les hommes

peuvent se marier sans risque » (Osler et McCrae, 1935).

Par la suite, malgré la découverte que le taux du facteur de coagulation VIII chez les
femmes était bas (Biggs et Douglas, 1953), et bien qu’un chercheur les ait décrites comme des
non malades (Fantl et Margolis, 1955). La reconnaissance des femmes ayant de faibles taux
de facteur de coagulation n’a eu lieu que plusieurs décennies plus tard, et la situation a continué

d’étre ignorée (Chaigneau et al., 2025).

Dans les années 1960, le phénomene d’inactivation du chromosome X a été découvert,
et il a été supposé que les femmes avec un chromosome sain principalement inactivé auraient
un taux de facteur de coagulation bas. Cela n’a pas été exploité au profit des femmes, et 1’intérét
est resté focalisé uniquement sur 1’identification des conductrices, malgré le début d’une prise
de conscience par certains auteurs et cliniciens (Lyon, 1962 ; Whissell et al., 1965 ; Akhmeteli,

1977).

Dans les années 1980, les croyances ont commencé a changer I€gerement et I’intérét a
augmenté progressivement, non seulement pour identifier les conductrices et controler la santé
des nouveau-nés, mais on a également commencé a réfuter I’hypothése selon laquelle les
femmes exagéraient. L’attention s’est portée sur le fait que la baisse du taux de facteur VIII était
liée aux symptomes de saignement chez les femmes, et cela n’a plus été ignoré (Bunschoten et

al., 1988).

En 1993, un bulletin publié par I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a
mentionné pour la premicre fois des informations sur les saignements chez les conductrices de
la maladie et a appelé a effectuer des tests de taux du facteur de coagulation uniquement pour
la sécurité et la protection (Peake et al., 1993). Apres 1990, la reconnaissance de 1’atteinte des

femmes et des filles par ’hémophilie A a commence a se répandre (Chaigneau et al., 2025).
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Au XXle siecle, I’intérét s’est porté méme sur celles qui présentaient un taux de facteur
VIII légérement bas, en prenant en considération les symptdmes hémorragiques et la maniére
de traiter les problémes associés. En 2006, un document intitulé « Les conductrices
d’hémophilie symptomatiques » a été publié, et depuis ce jour, elles n’étaient plus considérées

comme de simples conductrices silencieuses (Plug et al., 2006 ; Mauser-Bunschoten, 2008).

Entre 2010 et 2020, le rythme des recherches s’est accéléré et les investigations ont
progress¢ dans la compréhension des saignements chez les conductrices de la maladie
(Paroskie et al., 2015 ; Hermans et Kulkarni, 2018 ; d’Oiron et al., 2021). 11 s’est avéré que
les conductrices étaient confrontées a une mauvaise prise en charge médicale et a une faible
qualité de vie liée a la santé (Renault et al., 2011 ; Gilbert et al., 2015 ; Young et al., 2017).
L’attention a commenceé a se tourner vers la réalisation de tests génétiques (Winikoff et Lee,

2010), et la reconnaissance s’est propagée a plus grande échelle (Chaigneau et al., 2025).

Depuis 2020, et aprés le rejet par les femmes du terme « conductrice » qui entrave
I’acces aux soins de santé, entraine une négligence et fait qu’elles sont pergues uniquement
comme des vecteurs de transmission (Renault et al., 2011 ; Arya et al., 2020 ; Miller et Bean,
2021), des termes ont été définis en fonction de I’atteinte par la maladie en tant : qu'individus
atteints d'hémophilie correspondant au niveau de facteur, en tant que conductrices
symptomatiques de I'hémophilie ou en tant que conductrices asymptomatiques de I'hémophilie

(van Galen et al., 2021 ; Sidonio, 2022).

Malgré les aspects positifs des progres de la recherche et de I’intérét porté aux femmes
conductrices apres plusieurs décennies, certaines d’entre elles souffrent encore de difficultés
d’acces aux soins spécialisés et au traitement, et leurs symptomes continuent d’étre ignorés

(VanderMeulen et al., 2019 ; Arya et al., 2021).

VI1.2. Données récentes : conductrices symptomatiques

L’hémophilie A étaient considérées comme asymptomatiques, mais malgré cette supposition
des symptomes de saignement sont apparus, y compris des menstruations abondantes, une
hémarthrose atraumatique, des ecchymoses cutanées, des hématomes ainsi que des hémorragies
post-chirurgicales et du péripartum.

En 2015, les conductrices ont été classées en conductrices symptomatiques et
asymptomatiques dans la 10 révision (ICD-10) par « the International Classification of
Diseases » (Xing et al., 2023). Cependant, en 2021, « the Scientific and Standardization
Committee of the International Society on Thrombosis and Haemostasis » a présenté de
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nouvelles nomenclatures basées sur les taux de facteur VIII (Figure 10) (van Galen et al.,

2021 ; Xing et al., 2023).

( Conductrice de I’hémophilie)

[Taux plasmatiques de FVIIl <0,40 UI/mL] [ Tk plsiriatiousns cis FVIN J

20.40 Ul/mL
[>0.05 <0.4 IU/mLJ [0.01-0.05 IU/mLJ [ <0.01 IU/mL J [ Phénotype hémorragique? J
Oui | Non
Femmeffille Femme/fille Femme/fille : ,
atteinte atteinte atteinte Conductrice Conductrice
d’hémophilie d'hémophilie d'hémophilie symptomatique |<—>| asymptomatique
légere modeérée sévere de I'hémophilie de I'hémophilic

Figure 10: les nouvelles nomenclatures basées sur les taux de facteur VIII (adaptée de van

Galen et al., 2021 et traduite par 1A).

La nouvelle nomenclature approuvée par I'lSTH classe désormais les femmes et filles
porteuses du gene selon leur taux de facteur VIII (FVIII) et leurs antécédents hémorragiques
(van Galen et al., 2021). Selon les directives de 'EHC et de la HAS, cette classification

supprime l'ambiguité en distinguant 5 catégories :

-Atteintes d'hémophilie sévére : Taux de FVIII < 0,01 TU/mL (1%).

-Atteintes d'hémophilie modérée : 0,01 [U/mL < FVIII < 0,05 TU/mL (1% < FVIII < 5%).
-Atteintes d'hémophilie mineure : 0,05 [U/mL < FVIII < 0,40 IU/mL (5% < FVIII < 40%).

-Conductrice symptomatique : Taux de FVIII > 0,40 IU/mL (40%) mais avec un phénotype

hémorragique (tendance aux saignements).

-Conductrice asymptomatique : Taux de FVIII > 0,40 IU/mL (40%) mais sans phénotype

hémorragique.
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Matériel et Meéthodes

I. Matériel

I.1. Stratégie de recherche

Ce travail consiste en une revue synthétique structurée de la littérature scientifique
médicale concernant les conductrices de I’hémophilie A. Une recherche exhaustive a ét€¢ menée
sur les bases de données de la plateforme NCBI : PubMed et PMC pour la période allant de
2000 a 2026. Afin d'obtenir des résultats pertinents, une recherche avancée a été appliquée avec
les mots clés :

(hemophilia a [Title/Abstract] OR haemophilia a [Title/Abstract]) AND (female carrier
OR woman carrier).
Cette premicere étape de recueil d’études a permis d'identifier initialement 379 articles

publiées entre I’an 2000 et 2026.

I1. Méthodes

I1.1. Sélection des études

A l'issue de la recherche initiale, les 379 études ont été exportées vers 1’outil de I’ édition
bibliographique Zotero. Cette exportation nous a permis d'éliminer les doublons. Finalement,
un seul doublon a été détecté permettant de retenir un corpus de 378 études. Le processus de
sélection rigoureuse des études a été mené selon deux étapes. Les 378 articles initiaux ont fait
l'objet d'une premiére évaluation indépendante des titres et des résumés, permettant d'éliminer
les articles manifestement hors sujet et les rapports de cas, lettres et éditoriaux. Par la suite, la
deuxiéme évaluation a permis de garder 100 articles potentiellement ¢€ligibles qui ont été

examinés avec une lecture intégrale des textes au regard des critéres d'inclusion et d'exclusion.
Critéres d’inclusion

Les études incluses comportaient les données génétiques et phénotypique chez les femmes
conductrices de 1'hémophilie A, incluant la population (pays), les mutations, les

polymorphismes et les données sur le taux de facteur VIII et sur l'inactivation de 1'X.
Critéres d’exclusion

Les études sans acces au texte intégral, données incorrectes (données contradictoires ou
bizarres) ou insuffisantes et qui ne distinguant pas clairement les conductrices de I'hémophilie

A ont été exclues.
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11.2. Extraction des données

Apres élimination des études comportant le profil des critéres d’exclusion, le processus
de sélection a permis finalement de retenir 25 études pour la revue. Les données suivantes ont

été extraites des 25 études incluses :

e Les caractéristiques générales des études incluses.

e [’¢évolution des méthodes de diagnostic des conductrices
e Un spectre des anomalies du géne F§

e Les mutations nouvelles rapportées

e Les inversions introniques chez les conductrices

e Les études sur l'inactivation du chromosome X

e La variabilité phénotypique

e Les polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) et microsatellites.
I1.3. Standardisation des données
Afin de pallier le manque de données de certaines publications, un travail d'harmonisation et

de standardisation a été mené :

I1.3.1. Standardisation des unités biologiques

Les taux d'activité du facteur VIII exprimés initialement en Ul/ml ou en UI/dL ont été
convertis en pourcentage (%), en se basant sur les recommandations du -7The Royal College of

Pathologists of Australasia- ou 100 UI/dL= 100% = 1UI/mL (RCPA, 2025).

I1.3.2. Conversion des données statistiques

Notre analyse reposant sur l'utilisation des moyennes, les études qui rapportaient
uniquement la médiane et I'é¢tendue (range) ont fait I'objet d'une conversion mathématique.
Nous avons appliqué les méthodes validées de Luo et al. (2018) et Wan et al. (2014) pour
l'obtention de la moyenne et I'écart-type (SD) respectivement, via le calculateur en ligne de la
Hong Kong Baptist University (HKBU) :
(https://www.math.hkbu.edu.hk/~tongt/papers/median2mean.html) (Wan et al. 2014 ; Luo et
al., 2018).
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11.3.3. Traitement des données individuelles

Pour les études ne fournissant que des valeurs individuelles d'activité du FVIII par
patiente, la moyenne a été calculée manuellement a I'aide du logiciel Microsoft Excel. Lors de

ces calculs, les valeurs inférieures au seuil de détection, notées <1, ont été saisies a 1.

I1.4. Analyse statistique

Les données recueillies a partir des 25 études sélectionnées ont été organisées a l'aide

de Microsoft Excel (version 2019).

Une analyse descriptive a été effectuée afin de résumer les caractéristiques des
conductrices et le spectre mutationnel du géne F8. Les résultats ont été exprimés en effectifs
(n) et en pourcentages (%) pour les variables qualitatives, notamment les types de variants, les
mutations nouvelles, les techniques diagnostiques employées et les catégories de sévérité

clinique.

Les distributions observées ont été présentées sous forme de tableaux et de graphiques
lorsque cela était pertinent. En raison de I'hétérogénéité méthodologique des études incluses
(populations, techniques diagnostiques et type d’étude), aucune comparaison statistique ou

méta-analyse n'a été entreprise.
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Résultats et Discussion

I. Résultats

I.1. Etudes sélectionnées

Le Tableau 1 récapitule toutes les études sélectionnées pour ce mémoire ainsi que le
nombre des femmes conductrices de I’hémophilie A (HA) incluses dans chaque étude, la taille
de I’échantillon a été rapportée quand c’était disponible, le pays d’origine et la période de

réalisation des travaux ont ét€ mentionnés aussi quand ceux-1a étaient rapportés.

Tableau 1: Les caractéristiques générales des études incluses.

Etude G e Nombre to?al An'n’ée ou Période de
de conductrices 1'étude (analyse)
Choi et al. 2000 Corée du Sud - Commencé en 1994
Wang Xuefeng et al. 2001 Chine - -
Ahmed et al. 2004 Inde 32 -
Martinez Gallegos et al. 2004 Mexique 16 -
Bicocchi et al. 2005 Italie 3 -
Tizzano et al. 2005 Espagne 7 -
Ahmed et al. 2006 Inde - -
De carvalho et al 2007 Brésil - -
Raza et al. 2007 Inde 31 -
Renault et al. 2007 Canada 6 -
Hussein et al. 2008 Egypte 44 -
Lannoy et al. 2009 Belgique 2 -
Pavlova et al. 2009 Allemagne 4 -
Miesbach et al. 2011 Allemagne 46 Entre 2001 et 2006
Saha et al. 2011 Inde 39 -
Moharrami et al. 2015 Popglgtion ‘Eurque - -
azérie de I'Iran
Roualdes et al. 2015 France 5 -
Punjetal. 2018 USA 1 -
Abdulgader et al. 2019 Iraﬁiﬁt‘;”g’g)d‘l - -
Shen et al. 2022 Taiwan 3 -
Yoo et al. 2022 Corée du sud 110 Avril 2007 a mai 2021
Almohammadi et al. 2023 Arabie Saoudite 9 Du 25 juir;gg 12 3 octobre
Chen et al. 2025 Taiwan 17 De 2015 22024
Tan et al. 2025 Chine 3 -
Cygan et al. 2026 USA 62 -

23




Résultats et Discussion

Ce tableau montre que nous avons pu trier 25 études au total selon les critéres
d’inclusions et exclusions mentionnés précédemment sur la partie Méthodes. Les études

concernaient des populations différentes provenant des quatre coins de la Terre.

Selon la disponibilité des données, nous avons recueillis au total les données génétiques
et phénotypiques chez 440 femmes conductrices d’Hémophilie A précisées dans 19 études
(76%), les 6 études restantes n’ont pas précis€ le nombre exact des conductrices.
Malheureusement, la période de réalisation des travaux n’a pas été souvent mentionnée dans

les études comme illustré sur le Tableau 1.

I.1.1. Les types d’études

Nous avons présenté par la suite la distribution de ces 25 études selon le type d’étude
réalisé dans la Figure 11. En effet, la moitié des études (48%, 12 études) étaient des séries de
cas familiaux (Wang Xuefeng et al. 2001 ; Choi et al. 2000 ; Ahmed et al. 2004 ; Martinez
Gallegos et al. 2004 ; Ahmed et al. 2006 ; Raza et al. 2007 ; Miesbach et al. 2011 ; Moharrami
etal. 2015 ; Yoo et al. 2022 ; Shen et al. 2022 ; Almohammadi et al. 2023 ; Chen et al. 2025).
De plus, 20% (5 études) ont présenté des études cas-témoins, alors que 16% (4 études) et 12%
(3 études) ont présentés des séries de cas séparés et des études familiales, respectivement
(Bicocchi et al. 2005 ; Renault et al. 2007 ; Tan et al. 2025 ; Lannoy et al. 2009 ; Paviova et
al. 2009 ; Roualdes et al. 2015 ; Cygan et al. 2026). Finalement, 4% des études (1 étude) était
un dépistage général d’Hémophilie A (Punj et al. 2018).

20%

48%

12%
M étude de série de cas familiaux B étude familiale
m étude de série de cas séparés Etude de dépistage général

étude de cas-témoints

Figure 11: Diagramme Circulaire représentant la distribution des 25 études incluses selon le
type d’étude.
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I.2. Les anomalies du géne F8

I.2.1. Les mutations génétiques rapportées

La Figure 12 récapitule la répartition des variants génétiques du géne F'8 identifiés chez
des conductrices de I’hémophilie A. De plus, la répartition de ces mutations a ¢t aussi réalisée
par la suite selon le nombre d’études incluses dans ce travail de mémoire (Figure 13). En effet,
les variants faux-sens représentaient la catégorie la plus fréquente (37%, 15 variants),
rapportées dans 5 études (22%) (Bicocchi et al. 2005 ; Pavlova et al. 2009 ; Roualdes et al.
2015 ; Shen et al. 2022 ; Chen et al. 2025), suivis des variants non-sens (15%, 6 variants) dans
3 études (13%) (Punj et al. 2018 ; Shen et al. 2022 ; Chen et al. 2025).

Quant aux petites délétions, duplications et grandes délétions, les fréquences restent
rares. Nous avons observé une fréquence de 10% (4 variants) de petites délétions recensées
dans 2 études (9%) (Paviova et al. 2009 ; Chen et al. 2025), 5% de duplications (2 variants)
dans 2 études (9%) (Roualdes et al. 2015 ; Chen et al. (2025) et 10% de grandes délétions (4
variants) dans 2 études différentes (9%) (Tizzano et al. 2005 ; Lannoy et al. 2009). Cependant,
les variants du site d’épissage étaient peu fréquents 3% (un seul variant) dans une seule étude

(4%) (Chen et al. 2025).

Pour les inversions, ont été rapportées avec une fréquence de 20% dans 8 études
différentes (30%) (Wang Xuefeng et al. 2001 ; Ahmed et al. 2006 ; Renault et al. 2007 ;
Miesbach et al. 2011 ; Yoo et al. 2022 ; Tan et al. 2025 ; Cygan et al. 2026).

3%

10%

B Faux-sens B Non-sens E Duplications Grandes délétions

M Petites délétions W Sites d'épissage M Inversion

Figure 12: Diagramme Circulaire représentant la répartition des variants selon le type de la
mutation causale.
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13%

9%

%

Faux-sens B Non-sens W Duplications Grandes délétions

M Petites délétions M Sites d'épissage HINV22 HINV1

Figure 13: Diagramme Circulaire représentant la répartition des études selon le nombre des

études incluses.

I.2.1.1. Les inversions introniques chez les conductrices de ’Hémophilie A
Etant donné que les inversion introniques sont les variants majeurs dans notre rapport,
nous avons représenté la répartition des inversions selon le type (introns 1 ou intron 22) présents

chez les conductrices incluses dans ce travail dans la Figure 14.

99%

HINV22 mINV1

Figure 14: Diagramme Circulaire représentant la répartition des inversions des introns 1 et 22

chez les conductrices de HA concernées par ces inversions.

Sur la Figure 14, nous avons largement confirmé la fréquence dominante de 1’inversion
22 chez les femmes conductrices (7/25 études, 99%) par rapport a la fréquence de ’intron 1

(1/25 études, 01%).
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1.2.2. Mutations nouvelles rapportées

Nous avons présenté dans la Figure 15, la répartition de nouvelles mutations

mentionnées dans les 5 études concernées et ceci selon le type de la mutation causale.

Nous avons observé que 45% (4 variants) étaient des mutations de type faux-sens, rapportées
dans une seule étude (Roualdes et al. 2015), 22% (2 variants) étaient plutot des mutations non-
sens (Punj et al. 2018 ; Shen et al. 2022) et aussi des grandes délétions (Lannoy et al. 2009),

et 11% pour les duplications rapportées dans une seule étude (Roualdes et al. 2015).

45%

22%

B Faux-sens H Non-sens M Duplication Grandes délétions

Figure 15: Diagramme Circulaire représentant la répartition des nouvelles mutations selon le
type de variant.
1.2.3. Les mutations de novo rapportées

Pour cette partie, 22 mutations de novo ont été rapportées dans 4 études, leur répartition

selon le type de variant est présenté dans la Figure 16.

9%

50%

o Faux-sens o Non-sens © Dublication Grandes délétions ® Petites délétions

Figure 16: Diagramme Circulaire représentant la répartition des mutations de novo selon le
type de variant.
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Nous avant observé qu’une fréquence majoritaire de 50% (11 variants) présentait les
mutations faux-sens recensées dans 2 études (Roualdes et al. 2015 ; Chen et al. 2025) et 23%

(5 variants) pour les mutations non-sens dans 2 études (Shen et al. 2022 ; Chen et al. 2025).

Le méme pourcentage de 9% a été observé pour 3 types de variants, les duplications et

les grandes et les petites délétions (Roualdes et al. 2015 ; Lannoy et al. 2009, Chen et al. 2025).

1.2.4. Les polymorphismes génétiques rapportés

Sur un total de 25 études incluses dans ce mémoire, seulement 13 études se sont
intéressées aux analyses de liaison génétique pour la détection des conductrices de

I’Hémophilie A.

Le Tableau 2 représente les différents sites de polymorphismes : les Polymorphismes
Nucléotidiques Simples (SNP), Séquence répétée en tandem courtes (STR) et Répétition en
tandem en nombre variable (VNTR). Il représente aussi les méthodes utilisées et nombre

d’études incluses pour chaque site de polymorphismes.

1.2.4.1. Polymorphismes Nucléotidiques Simples

Nous avons observe que les sites fréquents pour les SNP ont été : L’exon 14 et les introns

7, 18, 19 et 22 au niveau du géne F'§ (Tableau 2).

Ces polymorphismes ont été détectés par plusieurs techniques, le séquencage direct a
permis de détecter plus récemment, le variant [VS7 27 G>A au niveau de I’intron 7 (Abdulqader
et al. 2019) et 4 variants faux-sens et silencicuses au niveau de 1’exon 14 (Almohammadi et al.
2023). Par ailleurs, la PCR-RFLP a été longtemps utilisée pour les sites Bell et HindlIII situées
dans les introns 18 et 19. Par ailleurs, la technique de LD-PCR (Long-Distance PCR) a été
appliquée pour cibler spécifiquement la région polymorphique du site Xbal dans 1'intron 22 du

gene FS§ (Ahmed et al. 2004 ; Ahmed et al. 2006) (Tableau 2).

Par ailleurs, d’apres le Tableau 2, nous avons observé que le site Bcll était le plus fréquemment

recherché dans notre liste d’études (7 sur 12 études) (Tableau 2).

1.2.4.2. Micro et minisatellites
Les sites STR (Microsatellites) ont été détectés souvent dans I’intron 1,9,13,21,22 et 25.
En revanche, les sites de VNTR (Minisatellites) ont €té trouvés dans ’intron 13 et 22, le VNTR
DXS52 se trouve dans une région extra génique. La PCR-SSR a ét¢é utilisée pour le STR (GT)n
(dans I’intron 1 et DXS1073) (Saha et al. 2011), pour le site (CTAT)n DXS9897 recherché une
seule fois (Saha et al. 2011), pour le site STR dans le site DXS9901recherché une seule fois
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(Chen et al. 2025), et pour le site (CA)n (intron 13, 22 et 25) (Wang Xuefeng et al. 2001 ; De
Carvalho et al. 2007), (Wang Xuefeng et al. 2001 ; De Carvalho et al. 2007 ; Saha et al. 2011 ;
Saha et al. 2011). La PCR-SSR a été utilisée aussi pour les VNTR (CA)n dans I’intron 13 et 22
(Martinez Gallegos et al. 2004 ; Ahmed et al. 2006).

Tableau 2: les polymorphismes rapportés chez les conductrices de I’Hémophilie A.

Site de- SNP Méthode de détection Références
polymorphisme
Exon 14 ¢.2506T>C (Faux-sens) . . .
¢.3338T>C (Faux-sens) Séquencage direct (Almohammadi et al. 2023)
¢.2328T>C (Silencieuse)
¢.2437T>C (Silencieuse)
Intron 7 IVS7 nt 27 G>A Séquencage direct (Abdulgader et al. 2019)
(Choi et al. 2000 ; Wang Xuefeng et al.
2001 ; Ahmed et al. 2004 ; Ahmed et
Intron 18 Sites Bell PCR -RFLP al. 2006 ; Hussein et al. 2008 ;
Moharrami et al. 2015 ; Abdulqader
etal. 2019)
(De Carvalho et al. 2007 ; Raza et al.
Intron 19 Sites HindIII PCR-RFLP 2007 ; Moharrami et al. 2015 ;
Abdulgader et al. 2019)
Intron 22 Sites Xbal LD-PCR (Ahmed et al. 2004 ; Ahmed et al.
2006)
Site de. STR/VNTR Méthode de détection Références
polymorphisme
Intron 1 STR (GT)n PCR-SSR (Saha et al. 2011)
Intron 9 STR (F8int9.2) PCR-SSR (Chen et al. 2025)
(Wang Xuefeng et al. 2001 ; De
;3 STR (CA)n PCR-SSR Carvalho et al. 2007)
Intron (Martinez Gallegos et al. 2004 ;
VNTR (CA)n PCR-SSR Ahmed et al. 2006)
STR (F8IVIS13) PCR-SSR (Chen et al. 2025)
Intron 21 STR (F8int21) PCR-SSR (Chen et al. 2025)
(Wang Xuefeng et al. 2001 ; De
STR (CA)n PCR-SSR Carvalho et al. 2007 ; Saha et al.
fntron 22 ?Aoj . f Gall I 2004
artinez allegos et al. N
VNTR (CA)n PCR-SSR Ahmed et al. 2006)
STR (F8IVIS22) PCR-SSR (Chen et al. 2025)
Intron 25 STR (CA)n PCR-SSR (Saha et al. 2011)
(Choi et al. 2000 ; Wang Xuefeng et al.
DXS52 (St14)* VNTR (marqueur St14) Southern Blot/ 2001 ; Martinez Gallegos et al. 2004 ;
LD-PCR/PCR-SSR :
Hussein et al. 2008)
DXS1073* STR (GT)n PCR-SSR (Saha et al. 2011)
DXS9897* STR (CTAT)n PCR-SSR (Saha et al. 2011)
DXS9901* STR PCR-SSR (Chen et al. 2025)

*Marqueur extragénique
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Par ailleurs, le VNTR (marqueur St14) dans le site du polymorphisme DXS52 est le seul
qui a été détecté par 3 différentes méthodes : Southern Blot, LD-PCR et PCR-SSR (Choi et al.
2000 ; Wang Xuefeng et al. 2001 ; Martinez Gallegos et al. 2004 ; Hussein et al. 2008). Ce

site sert de secours si les marqueurs internes ne fonctionnent pas ou ne sont pas informatifs.
I.3. La variabilité phénotypique

1.3.1. Taux moyen du facteur VIII (FVIII)

Le Tableau 3 représente les 336 conductrices de I’Hémophilie A concernées par l'analyse du

taux moyen du FVIII rapportées dans 12 études incluses seulement.

Tableau 3: Le nombre des conductrices de I’Hémophilie A concernées par 'analyse du taux
moyen du FVIIL

Etudes Nombre de conductrices

Choi et al. 2000 83
Bicocchi et al. 2005 3
Renault et al. 2007 6
Lannoy et al. 2009 2
Pavlova et al. 2009 4
Miesbach et al. 2011 46
Roualdes et al. 2015 5
Shen et al. 2022 3

Yoo et al. 2022 110
Almohammadi et al. 2023 9
Tan et al. 2025 3
Cygan et al. 2026 62

Le taux moyen du FVIII disponibles dans les 12 études a été représenté dans
I’histogramme ci-dessous. Ce taux a ét¢ mesuré chez 336 femmes conductrices et il variait entre

3.58% £ 4.33 et 66% =+ 32 avec une moyenne de 55,66 % + 28,19 (Figure 17).
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Figure 17: Histogramme représentant les taux moyennes du FVIII des conductrices rapportées

dans 12 études.

Nous pouvons remarquer sur 1’histogramme de la Figure 17, que le taux du FVIII
moyen variait considérablement d’une étude a une autre avec quelques moyennes communes.
En effet, les 62 conductrices rapportées dans 1’étude Cygan et al. 2026 ont présenté le taux
moyen du FVIII le plus élevé (66%). Sinon, des taux de 60.74%, 59%, 57.64%, 47.83%,
47.64% et 44% ont été rapporté chez 110, 46, 9, 6, 83 et 3 conductrices, respectivement (Yoo
et al. 2022, Miesbach et al. 2011, Almohammadi et al. 2023, Renault et al. 2007, Choi et al.
2000 et Tan et al. 2025). Des taux plus faibles du FVIII variait entre 32.6%, 28.2% et 21% chez
5, 3 et 2 conductrices, respectivement (Roualdes et al. 2015, Shen et al. 2022 et Lannoy et al.
2009).

Par ailleurs, I’étude Bicocchi et al. 2005 a présenté un taux moyen du FVIII tres faible
(6%) chez 3 conductrices. Enfin, le taux le plus bas (3.58%) a été présenté dans I’étude de
Pavlova et al. 2009 chez 4 conductrices (Figure 17).

I.3.2. Symptomes hémorragiques majeurs des conductrices de ’Hémophilie A

Nous avons observé une forte présence des symptomes hémorragiques chez certaines
conductrices analysées dans 8 études parmi les 25 incluses dans cette étude (Bicocchi et al.
2005 ; Lannoy et al. 2009 ; Pavlova et al. 2009 ; Miesbach et al. 2011 ; Roualdes et al. 2015 ;
Shen et al. 2022 ; Yoo et al. 2022 ; Tan et al. 2025). D’ailleurs, les symptomes majeurs €taient
les ménorragies, hémorragies (saignements prolongés aprés des traumatismes mineurs et
saignements spontanés), les hémorragies post-opératoires HPO, ecchymoses, épistaxis,

hémarthroses et hématomes.
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I.4. L'inactivation du chromosome X (XCI)

La derni¢re analyse de ce mémoire concernait un phénomeéne trés important ;
l'inactivation du chromosome X (XCI) chez les conductrices ; rapporté uniquement dans 5

études et mesuré chez 18 conductrices au total (Tableau 4).

Les trois méthodes utilisées pour l'inactivation du chromosome X dans ces 5 études
¢taient : HUMARA (Human Androgen Receptor Assay), MAOA (Monoamine Oxidase A
Promotor MAOA Assay) et ZNF261(ZNF261 Assay). Ces tests analysent le statut de
méthylation d'un locus génique spécifique (AR, MAOA ou ZNF261) pour déterminer le
pourcentage de I’inactivation du chromosome X, que ce soit le sauvage (normale) ou le mutant.
Les classifications et la sévérité de la maladie chez les conductrices sont présentées selon 4
catégories : sévere, modére, 1égere et asymptomatique. La méthodes HUMARA ; 'examen de
référence pour mesurer ce phénomene ; a été majoritairement utilisées (4 études) (Bicocchi et
al. 2005 ; Renault et al. 2007 ; Paviova et al. 2009 ; Shen et al. 2022) pour l'investigation de
I’inactivation du chromosome X chez 15 conductrices.

Tableau 4: Les données détaillés concernant 1’inactivation du chromosome X chez les
conductrices de I’Hémophilie A.

Etudes Méthodes Nombre de X(Isna::lc‘t?i%e )illl\ilztt?il)lt Classification de la
XCI conductrices % o sévérité de la maladie
(1} (1]
Bicocchi et al. 2005 HUMARA 3 >95% 5% -
82% 18% Légére
31% 69% Asymptomatique
23% 77% Asymptomatique
Renault et al. 2007 HUMARA 6
61% 39% Légere
54% 46% Asymptomatique
92% 8% Sévére
96% 4% Légere
97% 3% Sévére
Paviova et al. 2009 HUMARA 4
83% 17% Modérée
100% 0% Sévére
HUMARA 5 100% 0% Sévére
Shen et al. 2022 50% 50% Asymptomatique
MAOA 1 80% 20% Modérée
. 2025 " 2 . 71% 29% Modérée
an et al. umelles
ZNF261 Monozygotes) 63% 37% Asymptomatique

L’équipe de Bicocchi et al., ont rapporté la premiere étude avec 3 conductrices ayant un

pourcentage d’inactivation de 95 % : 5%, avec un phénotype non rapporté par les auteurs
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(Bicocchi et al. 2005). Par la suite, 6 conductrices ont présenté des pourcentages variables
(>20%) avec une diversité phénotypique entre forme l1égeére, asymptomatique et sévere (Renault
et al. 2007). L’¢étude de Pavlova et al. 2009, a rapporté 4 conductrices présentant des
pourcentages plutot élevés (> 80%) avec une différence phénotypique aussi (légere, modéré et
sévere) (Pavlova et al. 2009). L’ étude de Shen et al. 2022, a rapporté 2 conductrices présentant

des pourcentages supérieurs a 50% avec une différence phénotypique (Shen et al. 2022).

La méthode MAOA a ét¢ utilisées dans une seule étude (Shen et al. 2022) chez une seule
conductrice, apres 1’échec de la méthode HUMARA (statut non informatif). La conductrice a
présenté un pourcentage d’inactivation de 80% : 20% avec un phénotype modéré de la maladie.
La méthode ZNF261 a été utilisée dans une récente ¢tude (Tan et al. 2025) chez 2 conductrices ;
jumelles monozygotes ; qui présentaient deux différents phénotypes, I’une avec un phénotype

modéré (XCI 71% : 29%), et I’autre asymptomatique avec un pourcentage de 63% : 37%.

I1. DISCUSSION

Ce mémoire a pour objectif principal de présenter un état des lieux actualisé des
connaissances relatives aux conductrices de 1'hémophilie A (HA), en analysant leur profil
génétique, les outils diagnostiques disponibles ainsi que les déterminants de leur variabilité
phénotypique. A travers la sélection et l'analyse critique de 25 études publiées entre 2000 et
2026, couvrant un total de 440 conductrices, ce travail ambitionne de mieux cerner la
complexit¢ de cette population trop longtemps considérée comme simples porteuses

asymptomatiques de la maladie.
I1.1. Analyse du profil génétique des conductrices

I1.1.1. Les mutations du géne F§

Les résultats de cette revue mettent en €vidence la prédominance des variants ponctuels ;
faux-sens et non-sens ; qui représentent a eux seuls la majorité des anomalies détectées (52 %).
Les réarrangements majeurs, incluant les inversions INV22 et INV1 ainsi que les grandes
délétions, constituent la deuxiéme catégorie la plus représentée avec 30 % des cas. Cela reflete
la transmission familiale de variants rares, I'absence de regroupement mutationnel en dehors de
I'INV22 et 'INV1. Pour la fréquence des grandes dé¢létions, les résultats montrent aussi que le
locus F§ est structurellement instable. Enfin, les indels (délétions et duplications courtes) et les

mutations des sites d'épissage complétent ce profil mutationnel avec respectivement 15 % et 3
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% des altérations génétiques. Ces proportions illustrent le contraste entre de grands

réarrangements fréquents et une multitude de mutations ponctuelles uniques a chaque famille.

| Variants ponctuels (faux-sens + non-sens)
o Indels (délétions, duplications)
H Réarrangements majeurs (INV22, INV1, grandes délétions)

sites d"épissage

Figure 18: Diagramme Circulaire représentant la répartition des mutations par catégorie.

I1.1.2. Spécificités des nouvelles mutations et des mutations de novo

La revue a permis d'identifier 22 mutations de novo réparties dans 4 études, dont la

majorité était des mutations faux-sens et des mutations non-sens.

Par ailleurs, 5 études ont rapporté des nouvelles mutations non encore rapportées dans
les bases de données, principalement des mutations faux-sens et non-sens. Ces observations
soulevent des questions essentielles en termes de conseil génétique. En effet, les mutations de
novo posent un défi particulier, elles surviennent sans antécédent familial connu, rendant la
détection des conductrices par les approches de liaison génétique inefficace et seul le

séquencage direct du géne F'§ permet d'identifier la mutation.

De plus, la présence de 22 (55%) mutations de novo dans notre travail confirme les
observations déja rapportées sur le fait que 80% des cas sporadiques présentent la mutation de
novo chez les méres conductrices (Becker et al., 1996 ; Olsson, 2016). Ainsi, Chen et al. 2025
ont rapporté dans leur étude que l'origine des mutations de novo analysées provient
majoritairement des membres féminins de la famille (69,6 %) contre 30,4 % des membres

masculins (Chen et al. 2025)
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Dans notre revue, les nouvelles mutations et les mutations de novo confirment la forte
instabilité du locus F§ et soulignent encore une fois, la diversit¢ des mécanismes mutationnels

impliqués dans I’hémophilie A chez les conductrices.
I1.2. Apports des outils de diagnostic moléculaire

I1.2.1. Intérét de I'analyse de liaison génétique (polymorphismes)

L'analyse de liaison génétique occupe une place historiquement importante dans le
diagnostic des conductrices de I'hémophilie A, notamment dans les contextes ou le séquencage

direct du gene F§ n'est pas encore accessible ou économiquement réalisable.

Parmi les 25 études incluses, 13 ont eu recours a ce type d'analyse en exploitant des
marqueurs polymorphes. Cette approche repose sur le suivi de I'all¢le pathogeéne au sein d'une
famille grace a des marqueurs qui lui sont étroitement liés sur le chromosome X, permettant

ainsi la détermination du statut de conductrice sans identifier directement la mutation causale.

Les études incluses révelent une nette prépondérance des SNP sur le site Bell de 1'intron
18, retrouvé dans 7 des 12 études ayant eu recours a l'analyse de liaison. Ce marqueur, analysé
par PCR-RFLP, présent dans plus de la moitié¢ des études incluse dans notre travail démontre sa
bonne informativité chez les conductrices de la HA. Ensuite, le marqueur VNTR DXS52 (St14)
a ¢té¢ détecté par trois méthodes différentes (Southern Blot, LD-PCR et PCR-SSR) dans 4

¢tudes, attestant de sa robustesse diagnostique.

Les microsatellites (STR) ont également été employés de maniere significative, avec
notamment les répétitions (CA)n des introns 13, 22 et 25 ainsi que les répétitions (GT)n au
niveau de l'intron 1. Ces marqueurs, analysés par PCR-SSR, offrent un niveau d'informativité

supérieur aux SNP en raison de leur plus grande diversité allélique.

I1.2.2. Complémentarité entre analyse indirecte et analyse directe

L'analyse de I'ensemble des études a montré que la complémentarité est indispensable
entre I'approche indirecte par liaison génétique et 'approche directe par séquencage du gene
F8. Sil'analyse de liaison peut permettre de déterminer le statut de conductrice dans un contexte
familial informatif, elle ne saurait remplacer l'identification précise de la mutation causale, qui
seule permet une caractérisation exacte du risque de transmission. A l'inverse, le séquencage
direct permet d'identifier la mutation, ce qui facilite le diagnostic chez les conductrices

potentielles de la famille, sans nécessiter de recourir a I'analyse de liaison.
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I1.3. La variabilité phénotypique chez les conductrices

I1.3.1. Role du taux plasmatique du facteur VIII

Le taux plasmatique du facteur VIII (FVIII) constitue le déterminant biologique le plus
immédiatement accessible pour apprécier le retentissement clinique potentiel du statut de

conductrice.

Dans cette revue, les données disponibles portant sur 336 conductrices issues de 12
¢tudes montrent une variabilité considérable des taux moyens de FVIII, s'étendant de 3,58%
(Pavlova et al. 2009) a 66% (Cygan et al. 2026). Cette amplitude remarquable illustre le spectre
phénotypique trés large qui caractérise les conductrices, allant de la normalité biologique quasi-

complete jusqu'a des niveaux compatibles avec une hémophilie cliniquement exprimée.

Les conductrices présentant des taux de FVIII inférieurs a 40% (seuil ou le risque
hémorragique commence a devenir cliniquement pertinent selon (van Galen et al., 2021)
méritent une attention et un suivi hématologique spécifiques, analogues a ceux réservés aux

patientes hémophiles de type 1égers.

I1.3.2. Principaux symptomes hémorragiques chez les conductrices

Les données symptomatiques recueillies dans 8 des 25 études incluses mettent en
évidence la réalité clinique du risque hémorragique chez les conductrices, qui ne saurait étre
réduit a un simple phénomeéne biologique asymptomatique. Les manifestations hémorragiques
identifiées sont multiples et touchent des organes et des circonstances vari€s : ménorragies,
saignements prolongés apres traumatismes mineurs, saignements spontanés, hémorragies post-

opératoires (HPO), ecchymoses, épistaxis, hémarthroses et hématomes.

Les ménorragies méritent une attention particuliere car elles représentent le symptome
le plus fréquemment rapporté chez les conductrices symptomatiques dans plusieurs études et
ont un impact direct et significatif sur la qualité de vie. Ces données soutiennent I'approche de
prise en charge des conductrices qui les considére a part entiere comme des patientes a risque

hémorragique, et non plus comme de simples sujets sains.

I1.3.3. Mécanismes épigénétiques : l'inactivation du chromosome X (XCI)

Le phénoméne d'inactivation du chromosome X (XCI), ou lyonisation, constitue le
mécanisme épigénétique central expliquant la variabilité phénotypique observée chez les

conductrices. Si, en conditions normales, 1'inactivation est aléatoire et touche de maniére
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équilibré le chromosome maternel et le chromosome paternel, des déviations significatives

(biais d'inactivation) peuvent s'observer et avoir des conséquences cliniques majeures.

Dans cette revue, les données relatives a la XCI ont été recueillies chez 18 conductrices
issues de 5 études seulement, principalement grace a la méthode HUMARA, utilisée dans 4

études sur 5.

Deux méthodes alternatives (MAOA et ZNF261) ont été employées dans des cas ou la
méthode HUMARA s'est avérée non informative, soulignant la nécessité de disposer de
plusieurs outils complémentaires pour évaluer la XCI. Ces résultats mettent en lumicre

I'importance de systématiser I'évaluation de la XCI chez les conductrices symptomatiques.

I1.3.4. Corrélation entre le biais d'inactivation et la sévérité du phénotype

L'analyse des données de XCI disponibles dans cette revue révele une corrélation entre
le biais d’inactivation (asymétrie) et la sévérit¢ du phénotype, ou les taux d’un biais
d’inactivation correspondait a une sévérité phénotypique appropriée. Notamment, dans notre
¢tude, un biais compris entre 90 % et 100 % d’inactivation du chromosome X sauvage
(activation du X mutant) était associé a un phénotype sévere de la maladie, un biais inférieur a
90 % et supérieur a 70 % a un phénotype modéré, tandis qu’un biais inférieur a 70 %
correspondait a une forme plutot légere de la maladie ou & une absence de symptomes

(conductrice asymptomatique).

L’exemple le plus clair a été illustré par 1’étude récente réalisée par Tan et al., 2025 ou
deux sceurs ayant la méme mutation (INV22) mais présentent des phénotypes différents
(modére vs asymptomatique) avec des ratios XCI différents (71 : 29 et 63 : 37), respectivement.
Cela démontre que I’inactivation de I’X peut s’établir de maniere aléatoire et différente au cours

du développement, méme chez les jumeaux monozygotes (7an et al., 2025).

L'absence de corrélation parfaite entre le profil de lyonisation et la sévérité clinique
observée chez certaines conductrices suggere l'intervention de facteurs modificateurs
supplémentaires. En effet, nous avons observé deux cas : une femme avec un ratio de 82% :
18% et une autre avec un ratio de 96% : 4%, associées chacune a un phénotype léger. Les
facteurs modulateurs tels que : la mutation du facteur V de Leiden, qui induit une résistance a
la protéine C activée (APC), un anticoagulant qui constitue le facteur de risque génétique le
plus prévalent des thromboses veineuses et qui augmente la génération de thrombine et

compense la diminution des taux du facteur VIII. Dés lors, sa présence chez les patients atteints
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d’hémophilie A agit comme un facteur modulateur atténuant la sévérit¢ du phénotype

hémorragique (Franchini et Lippi, 2010).

De plus, la sévérité de la maladie différe également selon le type de mutation causale.
La localisation de la mutation joue un réle déterminant, une inversion compléte de I’intron 22
par exemple, conduit a un phénotype sévere, tandis qu'une simple mutation ponctuelle au sein
de I’'un des domaines protéiques peut étre suffisante pour entrainer un phénotype plus léger ou

modéré (Graw et al., 2005).

Les études ont montré aussi que la grossesse entraine également une augmentation du
taux de facteur VIII, tout comme la prise de contraceptifs oraux. Ce phénomeéne pourrait
expliquer pourquoi certaines conductrices présentent un phénotype apparemment normal. Cela
est di a I’¢élévation des cestrogénes, qui entraine une augmentation du facteur von Willebrand
(VWF), la protéine de transport du facteur VIII, ce qui conduit a son tour a une élévation du

taux de ce dernier (Schiffman et Rapaport, 1966 ; Harrison et McKee, 1984 ; Chi et al., 2008).

I1.3.5. Evolution temporelle des méthodes de diagnostic génétique de I’Hémophilie A

Au cours des derni¢res années, nous avons observé a travers les multiples études une
évolution chronologique des technologies utilisées dans le diagnostic de ’Hémophilie A en

général et la détection des conductrices surtout, ceci est illustrée dans le Tableau 5.

Avant les années 2000, le diagnostic reposait essentiellement sur des méthodes
indirectes, comme la PCR-RFLP et les marqueurs STR/VNTR. Ces approches ne recherchaient
pas directement la mutation responsable mais suivaient la transmission de marqueurs
polymorphes au sein des familles. L'identification des conductrices restait difficile lorsque la

structure familiale était incomplete ou lorsque les marqueurs €tudiés n'étaient pas informatifs.

Par la suite, l'introduction de la LD-PCR a constitué une avancée majeure en permettant
une détection rapide et spécifique des inversions introniques, responsables d'une proportion
importante des formes séveres d'hémophilie A. Cependant, 1'utilisation du séquencage dans les
¢études récentes a considérablement élargi le spectre mutationnel identifié chez les conductrices.
Le séquencgage a permis a la découverte de nombreuses nouvelles mutations auparavant non
décrites. Enfin, l'association du séquencage a la technique MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) a réussi a mettre au point les variants ponctuels et les

réarrangements de grande taille, offrant une analyse moléculaire compléte du géne F3§.
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Tableau 5: Evolution des méthodes de diagnostic des conductrices.

Période Méthode Principe

Avant 2000 PCR-RFLP Analyse de liaison
(Bcll, HindIII)

2000-2010 PCR-SSR Analyse familiale
(STR/VNTR)

2000-2025 LD-PCR Détection directe
(INV22 /INV1)

Actuel Séquencage + MLPA Diagnostic complet

L'évolution des technologies diagnostiques illustré dans le Tableau 05, explique en
partie l'augmentation du nombre et de la diversité des variants identifiés au niveau du géne F§

chez les conductrices, principalement dans les études les plus récentes.
I1.4. Biais et limites méthodologiques de la revue

I1.4.1. Biais de sélection liée aux types d'études incluses

La distribution des types d'études incluses dans cette revue présente une hétérogénéité
notable. Les séries de cas familiaux constituent la catégorie la plus représentée avec 12
publications sur 25 contre une unique étude de dépistage général. L'utilisation majoritaire de
séries de cas familiaux crée un biais de sélection. Ce type d'étude recrute principalement des
familles comptant plusieurs personnes malades, ce qui empéche de généraliser les résultats a
I'ensemble de la population. A l'inverse, 'unique étude de dépistage général (Punj et al., 2018),
qui n'inclut qu'une seule conductrice, illustre la rareté de cette approche dans la littérature

scientifique analysée, limitant ainsi la représentativité de notre revue a la population générale.

11.4.2. Hétérogénéité des populations et des techniques utilisées

Les 25 études incluses proviennent de 17 pays répartis sur quatre continents, englobant
des populations trés diverses. Si cette diversité géographique et ethnique enrichit la revue en
termes de représentativité mondiale, elle introduit également une hétérogénéité populationnelle
qui limite la comparaison directe des résultats. A cette variabilité s'ajoute une diversité notable
des techniques diagnostiques employées. De plus, les périodes d'étude varient de maniere
considérable, s'étendant de travaux initiés en 1994 (Choi et al., 2000) jusqu'a 1’étude la plus
récente publiée en 2026 (Cygan et al. 2026). Cette amplitude chronologique introduit une

hétérogénéité temporelle majeure dans les approches méthodologiques au fil des décennies.
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I1.4.3. Données manquantes

Les données manquantes représentent une limite majeure de cette revue. Concernant la
taille des échantillons, plusieurs publications n'ont pas renseigné clairement le nombre exact de
conductrices incluses. Par conséquent, 1'effectif total se trouve réduit a 440 conductrices pour
lesquelles la taille de I'échantillon est précisément documentée sur 1'ensemble de la revue. De
méme, les données sur le taux de FVIII ne sont disponibles que pour 336 conductrices issues
de 12 études. Ainsi que pour les données sur la XCI qui ne concernent que 18 conductrices
issues de 5 études malheureusement. Par ailleurs, les données réelles sur les périodes de
réalisation des travaux sont absentes pour une grande majorité des études incluses comme
mentionné précédemment dans le Tableau 1. Ces lacunes limitent la puissance analytique de la
revue et imposent une prudence dans l'interprétation des résultats, particuliérement lorsqu'on

cherche a établir des corrélations entre les variables étudiées
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Conclusion et Perspectives

I. Conclusion

Ce travail de revue synthétique de la littérature, basé sur 1'analyse de 25 études incluant
440 conductrices de 1'hémophilie A issues de 17 pays, a permis de mettre en évidence la
diversité du spectre mutationnel de ces femmes. Ce profil génétique est dominé par les variants
ponctuels principalement les faux-sens et les réarrangements dominés majoritairement par
l'inversion de I'intron 22 (INV22). Ainsi, la présence des mutations de novo et de variants encore
jamais décrits ont marqué cette revue, ces données génétiques complexifie encore plus le

diagnostic biologique des femmes conductrices de I’Hémophilie A.

La prédominance des séries de cas familiaux observée dans cette revue est cohérente
avec le mode de transmission héréditaire de I'hémophilie A et I'importance du dépistage familial
dans l'identification des conductrices. Ces approches ont longtemps constitué¢ la principale
stratégie d'investigation avant l'avénement des techniques moléculaires de diagnostic direct.
Les ¢études cas-témoins ont permis d'explorer les caractéristiques cliniques et biologiques des
porteuses, tandis que les séries de cas ont contribué a la description de mutations rares ou
nouvelles. La faible proportion d'études de dépistage souligne toutefois le manque de données

populationnelles et limite la généralisation des résultats a 1'ensemble des conductrices.

Sur le plan phénotypique, les données de cette revue démontrent une variabilité
considérable des taux de FVIII et confirment l'existence d'une corrélation souvent étroite entre
le profil d'inactivation du chromosome X (lyonisation) et la sévérité clinique des saignements.
Enfin, la description de symptomes hémorragiques dans seulement 8 études incluses confirme
que ces femelles ne peuvent plus étre considérées comme de simples conductrices

asymptomatiques et requierent un suivi médical spécialisé et adapté.

I1. Perspectives

I1.1. Apport au conseil génétique

Les résultats de cette revue apportent des €léments concrets pour le conseil génétique
des familles touchées par 'hémophilie A. La diversité des mutations identifiées (faux-sens, non-
sens, inversions introniques, délétions, duplications, mutations de novo et nouvelles mutations)
souligne la nécessité d'une approche diagnostique individualisée pour chaque famille. La
présence de mutations de novo dans 4 études sur 25 indique que I'absence d'antécédent familial

connu ne permet pas d'exclure le statut de conductrice chez une femme de la famille d'un patient
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hémophile. Par ailleurs, le développement du séquencage direct comme approche de premiére

intention lorsqu'il est disponible devient une nécessité notable.

I1.2. Recommandations pour le suivi hématologique

Les données cliniques de cette revue, notamment la présence de taux de FVIII aussi bas
que 3,58 % chez certaines conductrices et la survenue de symptomes hémorragiques variés,
indiquent clairement que le statut de conductrice peut étre associ¢ a un risque hémorragique

cliniquement significatif.

Cette observation, directement issue des données analysées, souligne la nécessité¢ d'un
suivi spécialisé pour ces femmes, incluant le dosage du FVIII, une évaluation rigoureuse des

symptomes hémorragiques et méme 1’XCI.

Ces données militent en faveur d'une prise en charge globale considérant les
conductrices comme des patientes nécessitant un suivi actif, et non plus comme de simples
conductrices asymptomatiques. Cela a ét¢ confirmé par van Galen et al. (2021), lorsqu’ils ont
classé les conductrices de la maladie en différentes catégories selon le taux de facteur VIII,
considérant ainsi celles présentant des niveaux inférieurs a 0,40 Ul/mL plutét comme des

patientes atteintes de la maladie.
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