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L’hémophilie, une maladie royale :  
l’Histoire peut-elle changer  
le sang, et réciproquement ?

Par Antoine LEVASSEUR1

résumé :
L’hémophilie est connue depuis l’Antiquité, sans être alors précisément comprise. C’est au cours des XIXe et 
XXe siècles que sa physiopathologie s’est éclaircie et que la terminologie actuelle est apparue. L’hémophilie 
était qualifiée de « maladie royale » ; en effet, la célèbre reine Victoria était « conductrice » d’hémophilie B 
sévère et l’a transmise aux familles royales prussienne, russe et espagnole par le jeu des alliances princières. 
Cette maladie héréditaire de la coagulation a affaibli l’image des monarchies et a pu participer à des évé-
nements politiques majeurs : d’une part, la révolution bolchévique orchestrée par Lénine et l’exécution du 
tsar Nicolas II et de sa famille et, d’autre part, l’abdication du trône espagnol par le roi Alphonse XIII, suivie 
de l’ascension au pouvoir du général Francisco Franco.

Les incidents des dernières décennies, notamment le drame du sang contaminé, ont conduit à des modifica-
tions profondes dans la prise en charge des hémophiles devant l’urgence de la situation. La réaction immé-
diate de la communauté scientifique, des associations de patients et des laboratoires pharmaceutiques a 
abouti à des avancées : sécurisation des concentrés de facteurs de la coagulation dérivés du plasma par 
inactivation virale, ainsi que des dons du sang avec l’adoption de nouvelles méthodes de dépistage systé-
matique des virus, production industrielle de facteurs VIII et IX recombinants, avènement de l’émicizumab 
rétablissant l’hémostase en l’absence de facteur VIIIa par sa liaison aux facteurs IXa et X.

mots-clés : 
Hémophilie, maladie royale, hémorragie, coagulation, FVIII, FIX, émicizumab, transfusion sanguine, VIH.

1 Laboratoire d’Hématologie, Hôpital Lariboisière, AP-HP, Paris 
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INTRODUCTION

Les hémophilies A et B sont deux pathologies hémor-
ragiques constitutionnelles rares : la prévalence de 
l’hémophilie A est estimée à 1 sur 5 000 naissances 
vivantes de garçons et celle de l’hémophilie B, de 1 
sur 30 000 naissances vivantes de garçons. Illus-

tration parfaite des maladies récessives liées au 
chromosome X (1, 2), elles sont liées à des anoma-
lies affectant deux gènes présents sur le bras long 
du chromosome X, le gène F8 codant pour le fac-
teur VIII (ou FVIII) pour l’hémophilie A, et le gène F9 
codant pour le FIX pour l’hémophilie B (1). Ces deux 
facteurs de la coagulation sont essentiels à la géné-



revue de biologie médicale / N° 377 - MARS-AVRIL 2024

- 52 -

B
IO

LO
G

IE
 &

 H
IS

TO
IR

E 
H

ém
op

hi
lie

ration de thrombine. L’activité coagulante des FVIII 
et FIX définit trois formes d’hémophilie : sévère (< 1 
UI/dL), modérée (2 à 5 UI/dL) ou mineure (6 à 35 UI/
dL) (2). Les femmes qui transmettent l’anomalie 
génétique ne présentent généralement pas elles-
mêmes de déficit en facteur VIII ou en facteur IX et 
sont qualifiées de « conductrices » (1). Dans certains 
cas, un déficit est tout de même présent, les femmes 
conductrices concernées ont alors une expression 
hémorragique modérée.

Les écrits les plus anciens relatent des phénomènes 
hémorragiques incompris faisant in fine référence à 
l’hémophilie. Tout d’abord, le Talmud de Babylone, 
texte hébraïque achevé au Ve siècle, a introduit des 
directives claires face à des hémorragies mortelles 
lors de la circoncision de nouveau-nés : exemption 
de l’acte pour le troisième garçon d’une fratrie dont 
les deux premiers étaient décédés d’hémorragie 
lors de la même procédure – directive appliquée 
par le rabbin Shimon ben Gamliel (2, 3). Par la suite, 
Albucacis, médecin arabe d’Al-Andalus vivant au 
Xe/XIe siècle, a décrit une famille où seuls les indi-
vidus masculins étaient décédés d’une hémorragie 
consécutive à une blessure jugée bénigne (2, 3). 
Huit siècles plus tard, la première mention écrite de 
l’hémophilie en Amérique figure dans la nécrologie 
d’Isaac Zoll, jeune homme de 19 ans, publiée dans 
l’édition du 22 mars 1791 de la Salem Gazette, par 
le Dr McKusick (3, 4). Il a fallu attendre le XIXe siècle 
pour que cette entité pourvoyeuse d’hémorragies 
potentiellement gravissimes soit caractérisée et 
distinctement nommée. John Conrad Otto, méde-
cin de Philadelphie, a rapporté en 1803 la première 
description moderne de l’hémophilie en publiant 
An account of an hemorrhagic disposition existing 
in certain families où il a objectivé la tendance des 
individus masculins à saigner, de manière héréditaire 
(2, 3). Par la suite, le Dr Christian Friedrich Nasse a mis 
en lumière, en 1820, la transmission de la maladie par 
les femmes « conductrices » à leur fils (3). La termi-
nologie s’est ensuite affinée avec le Dr Johann Lukas 
Schönlein, associé à l’un de ses étudiants, Friedrich 
Hopff, qui employa pour la première fois le terme 
« hémophilie » dans la thèse de ce dernier (Über die 
Hämophilie oder die erbliche Anlage zu tödtlichen 
Blutungen, « Sur l’hémophilie ou la prédisposition 
héréditaire aux hémorragies mortelles » en français) 
(2, 3). Différentes dénominations ont été utilisées : 
« hémorraphilie », littéralement « affinité pour le 
saignement », tombée en désuétude avec le temps 
(3) ; « maladie de Christmas » d’après le nom de 
famille du premier enfant décrit comme atteint de 
cette maladie ; « maladie royale », car, comme nous 
le développerons ci-après, plusieurs membres de 

familles royales européennes ont été touchés par 
cette maladie hémorragique constitutionnelle (2, 3). 
Entre 1947 et 1952, différents travaux de recherche 
fondés sur le principe de la transfusion sanguine ont 
permis de distinguer les hémophilies de type A et B 
(2, 5, 6).

LA MALADIE ROYALE
L’hémophilie a été qualifiée de « maladie royale » dès 
le XIXe siècle (2, 3). La célèbre Victoria (1819-1901) 
(Figure 1), reine du Royaume-Uni, de Grande-Bre-
tagne et d'Irlande, ainsi qu’impératrice des Indes, 
était « conductrice » d’hémophilie (1-3). La « grand-
mère de l’Europe » (1), via ses deux filles Alice et 
Béatrice (Figure 2), a transmis cette maladie héré-
ditaire de la coagulation aux familles royales russe, 
prussienne et espagnole par le jeu des alliances 
princières (Figure 3) (1, 2). Dix de ses descendants 
étaient atteints, mais il est possible qu’il y en ait eu 
davantage : la maladie était une source de désarroi 
pour la monarchie qui se gardait bien de commu-
niquer à ce sujet, et certains enfants morts en bas 

Fig. 1. - La reine Victoria (1819-1901) en 1838. 
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Fig. 2 - La reine Victoria et sa famille photographiés en 1857.
De gauche à droite : Alice, Arthur (futur duc de Connaught), le prince consort (Albert), le prince de Galles (futur Édouard 
VII), Léopold (futur duc d'Albany, devant le prince de Galles), Louise, la reine Victoria avec Béatrice, Alfred (futur duc 
d'Édimbourg), la princesse royale (Victoria) et Hélène.

âge n’ont peut-être pas été déclarés publiquement 
(7). La mutation est soit apparue dans la lignée ger-
minale de son père, le prince Edouard (duc de Kent, 
quatrième fils du roi George III), soit de novo dans 
le patrimoine génétique même de la reine au stade 
fœtal (1, 7). En effet, aucun de ses ascendants n’est 
connu pour avoir été atteint d’hémophilie (1, 8). Il 
convient de noter qu’une mutation de novo survient 
dans 30 % des cas d’hémophilie. L’impact de cette 
maladie sur la famille royale est abordé par George 
Ingram dans sa revue de l’histoire de l’hémophilie 
(9). À titre d’exemple, nous pouvons mentionner le 
décès de Léopold (Figure 2), dernier fils de Victoria, 
qui souffrait d’hémorragies fréquentes et mourut 
d’une hémorragie cérébrale en 1884, à l’âge de 
31 ans, à la suite d’une chute accidentelle dans un 
escalier (2, 3, 7, 8). Son arrière-arrière-petite-fille, 
la reine Elisabeth II, décédée en 2022, était indemne 
de son « héritage hématologique ».

La famille impériale russe

L’histoire peut changer le sang et le sang peut 
changer le cours de l’histoire. L’hémophilie en est 
une parfaite illustration ; pour preuve, ce trouble 
de la coagulation a pu avoir des conséquences 
politiques majeures, catalyseur de l’effondrement 

de la monarchie russe au début du XXe siècle (10) 
et a conduit indirectement à la révolution bolche-
vique (1). Pour l’expliquer, il nous faut mentionner 
l’hémophile de loin le plus connu au monde : Alexis 
Nikolaevich, tsarévitch de Russie et fils unique du 
tsar Nicolas II et de la princesse Alix, petite-fille 
de la reine Victoria qui adopta le nom de l’Église 
orthodoxe russe « Alexandra Feodorovna » après 
son mariage (1, 3, 7). Le petit Alexis souffrait de 
nombreux symptômes : douleurs abdominales et 
dorsales, hématomes abdominaux et des membres 
inférieurs, décrits notamment lors de vacances 
à Spala en Pologne lorsqu’il avait 8 ans (10). Plu-
sieurs hypothèses ont été émises : traumatismes 
mécaniques, suspectés lors de trajet en calèche, et 
infection virale (9, 10). Néanmoins, des doutes sur 
une pathologie hématologique se sont immiscés 
dans les esprits ; en effet, la journaliste Anna Vyru-
bova déclara dans une interview datant de 1917 que : 
« L’enfant avait une maladie rare... Les vaisseaux 
sanguins étaient affectés, de sorte que le patient 
saignait au moindre contact » (10).
Face à l’incompréhension déroutante de la mala-
die dont souffrait le petit Alexis, le tsar et la tsarine 
se sont tournés vers un célèbre « moine fou », Ras-
poutine, qui prétendait pouvoir aider leur enfant  
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(1, 10) : grâce à l’hypnose, il pouvait détendre, 
relaxer et apaiser le garçon, soulager sa douleur, 
voire l’endormir. Raspoutine n’était pas un guérisseur 
au sens strict du terme, il lui a simplement prodigué 
un traitement purement symptomatique (11). En 
outre, il est mentionné dans certains textes que le 
tsarévitch Alexis recevait, lors de ses crises doulou-
reuses, des infusions à base d’écorce de bouleau aux 
propriétés antalgiques et inflammatoires dues à la 
présence d’acide salicylique, dont l’action anti-agré-
gante plaquettaire, alors inconnue à l’époque, a pu 
indubitablement majorer les crises chez l’enfant. 
En prenant l’initiative d’arrêter ce « traitement », 
Raspoutine a permis de supprimer un facteur 
déclenchant nocif pour Alexis. Il s’est ainsi rappro-
ché intimement et subrepticement de la famille 
impériale, acquérant au fil du temps un ascendant 
notable sur Alexandra, ce qui a pu alors, indirecte-
ment, influencer les affaires de l’Empire russe. Dans 
un contexte de Première Guerre mondiale, l’im-
popularité croissante de Raspoutine a contribué à 
discréditer le gouvernement tsariste et a participé 
à la chute de la dynastie Romanov (1, 10). L’une des 
raisons de cette mauvaise opinion publique était 
que le peuple russe rejetait l’idée qu’un « paysan 
sibérien barbu » se soit lié d’amitié avec la tsarine 
(10). L’image des héritiers du trône dans la famille 
impériale russe, dans un climat politique européen 
instable en ce début du XXe siècle, en a été affaiblie. 
L’exécution du tsar Nicolas II et de l’ensemble des 
membres de sa famille, dont le petit Alexis, survenue 
le matin du 17 juillet 1918 dans la cave d’une villa 
impériale située près d’Ekaterinbourg, a été un épi-
sode éminemment violent de la révolution russe (1, 
7, 10).

La famille royale espagnole

En 1906, le roi d’Espagne Alphonse XIII a épousé la 
petite-fille préférée de la reine Victoria, la princesse 
Victoire-Eugénie de Battenberg (1). Ce couple a 
également souffert des stigmates de l’hémophilie. 
La reine d’Espagne a donné naissance à sept enfants 
en sept ans : deux fils hémophiles (Alphonse, l’aîné, 
et Gonzalve, le dernier-né), un autre sourd puis muet 
après une intervention chirurgicale nommé Jacques-
Henri, deux filles potentiellement « conductrices », 
un garçon mort-né (Ferdinand) et un seul fils sain, 
Juan, père du roi Juan-Carlos d’Espagne (1, 7, 8). La 
princesse était bien « conductrice » d’hémophilie 
(8), et l’ambassade d’Espagne à Londres était par-
faitement au fait de cette possibilité : rien ne fut 
rendu public, mais le roi Alphonse XIII en avait bien 
été informé. Ce dernier, n’écoutant que son cœur, 

épousa la princesse Victoire, déjà surnommée « la 
reina guapa » ou « la jolie reine » par le peuple espa-
gnol (8). Bien évidemment, ce sobriquet n’a plus été 
d’usage lorsqu’on apprit la maladie de la reine. L’opi-
nion « anti-britannique » émergea en Espagne après 
que « le sang royal de l’Espagne a été souillé par une 
princesse britannique » (8).

Selon Rafael Borràs Betriu, historien catalan, le roi 
Alphonse XIII d’Espagne a commis la plus grande 
erreur de son règne lorsqu’il a décidé d’épouser la 
princesse britannique ; cette union a non seulement 
entraîné de graves conséquences pour la succession 
dynastique (un seul enfant sur les sept de la fra-
trie étant « apte » à gouverner), mais a également 
causé des dommages irréparables à la famille royale 
(dissension intrafamiliale, opinion publique défavo-
rable) (8). Le jeune âge (16 ans) du roi Alphonse XIII 
d’Espagne lorsqu’il accéda au trône, de facto son 
inexpérience, les inquiétudes concernant les effets 
de la maladie sur ses héritiers ont pu jouer un rôle 
dans son renoncement au trône et dans l’ascen-
sion ultérieure du dictateur espagnol, le général 
Francisco Franco (1). En somme, si l’hémophilie a pu 
affaiblir l’image des héritiers du trône dans la famille 
royale espagnole, il est certain que le contexte poli-
tique européen du début du XXe siècle a entraîné 
des conséquences notoires : l’abdication du trône en 
1931 du roi Alphonse XIII d’Espagne (1, 8).

La famille royale prussienne

Waldemar de Prusse, cousin germain du tsarévitch 
Alexis, a été le prince le plus longtemps soupçonné 
d’être hémophile et, de facto, le dernier hémophile 
connu d’ascendance royale. Il est décédé en Alle-
magne en 1945 à l’âge de 56 ans, peu de temps 
avant que la Seconde Guerre mondiale n’ait pris 
fin par la capitulation de l’armée allemande, soit 
environ 7 ans avant que l’on puisse distinguer les 
hémophilies A et B (7, 10). Comme nous le ver-
rons par la suite, en regard du type et surtout de la 
forme d’hémophilie dont souffraient les membres 
des familles royales, l’âge de décès de ce prince de 
Prusse relève véritablement de l’exploit.

HÉMOPHILIE A OU B ?

A priori, on aurait pu s’attendre à ce que la « mala-
die royale » soit l’hémophilie A, car elle représente 
80 % des hémophilies (1). À l’heure actuelle, aucun 
descendant vivant de la reine Victoria n’est por-
teur d’hémophilie. Un rebondissement de taille 
a eu lieu en 1991, lorsqu’une fosse funéraire fut 
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découverte dans la forêt de Koptiaki aux environs 
d’Ekaterinbourg (10) contenant les restes de toute 
la famille Romanov (des centaines d’os correspon-
dant à neuf squelettes distincts) (1). Le séquençage 
d’ADN mitochondrial extrait de fragments osseux 
a alors permis aux chercheurs d’établir des lignées 
parentales entre les ascendants et les descen-
dants des femmes étudiées (1, 7). Par la suite, une 
seconde fosse fut mise au jour en 2007, permettant 
aux scientifiques russes et américains de résoudre 
cette intrigante énigme de l’histoire médicale (1). 
Suivant une démarche rigoureuse combinant les 
outils génétiques modernes et le développement 
de la bio-informatique, les experts ont pu identi-
fier chaque corps, ce qui leur a permis d’obtenir le 
précieux matériel génétique du tsarévitch Alexis. Le 
résultat de l’analyse fut sans appel : il a révélé une 
substitution causale dans le site accepteur d’épis-
sage de l’exon 4 (c.10389IVS3-3A>G) du gène F9 
(1, 12), engendrant une hémophilie B. La « maladie 
royale » était-elle une forme grave de l’hémophi-
lie ? Sans aucun doute. D’après nos descriptions de 
patients vivants, avec au moins trois cas rapportés 
présentant la même mutation, on peut conclure que 
cette mutation entraîne une activité coagulante du 
FIX < 1 UI/dL, définition de l’hémophilie B sévère (1, 7).

TRANSITION :  
PREMIÈRES THÉRAPEUTIQUES

L’hypothèse physiopathologique initiale de l’hé-
mophilie sous-tendait une fragilité des vaisseaux 
sanguins. Au cours des années 1930, la possibilité de 
plaquettes défectueuses était avancée (2). En 1937, 
Arthur Patek et Laskey Taylor ont identifié la globu-
line anti-hémophilique (2, 3), molécule capable de 
corriger le défaut de coagulation à la fois in vitro et 
in vivo grâce aux premiers concentrés de facteur VIII 
(6). Sept ans plus tard, Alfredo Pavlosky a démon-
tré que le plasma d’un hémophile pouvait rectifier 
de manière complète, mais temporaire, le défaut 
de coagulation d’un autre hémophile et vice-versa 
(2), à condition, bien entendu, que les hémophiles en 
question soient de types différents.

C’est entre 1950 et 1960 que plusieurs thérapeu-
tiques notables de l’hémophilie ont été développées 
(6). En 1950, le sang total ou le plasma frais congelé 
constituaient les seules alternatives ; or, ne conte-
nant pas suffisamment de protéines FVIII ou FIX pour 
enrayer les hémorragies graves, une mortalité infan-
tile très importante subsistait  (2). En 1964, Judith 
Pool a découvert que la fraction cryoprécipitée du 
plasma comportait de grandes quantités de FVIII 

(13) et, ainsi, des hémorragies sévères spontanées 
ou survenant lors de chirurgies majeures ont pu être 
contrôlées chez les hémophiles (2, 14). Cette avan-
cée a nettement contribué à augmenter l’espérance 
de vie des hémophiles. La théorie décrivant les inte-
ractions des facteurs de la coagulation, « la cascade 
de la coa gulation », fut également décrite en 1964 
(15, 16). 

Les progrès relatifs à la compréhension et au traite-
ment de l’hémophilie ne se sont pas arrêtés là ; en 
effet, la lyophilisation des concentrés plasmatiques 
réalisée dès 1970 a permis l’administration de doses 
élevées de FVIII, ce qui a conduit à une thérapie de 
substitution à domicile et, ainsi, au contrôle rapide 
des hémorragies et à la réduction des dommages 
musculo-squelettiques (2, 6, 17). Enfin, la décou-
verte en 1977 de la desmopressine, médicament de 
synthèse qui augmente les taux plasmatiques de 
FVIII et de facteur Willebrand, a permis le traite-
ment l’hémophilie A mineure (ainsi que la maladie 
de Willebrand modérée de type 1) (2, 3).

 « Les choses ne s’améliorent pas et ne s’aggravent 
pas : elles évoluent et se transforment elles-
mêmes » – Luciano Berio (14) 

LE DRAME DU SANG CONTAMINÉ :  
UN BOULEVERSEMENT

Les thérapeutiques pour les hémophiles ont été 
florissantes en termes d’efficacité et de variété 
(nouveaux concentrés de facteurs de coagulation, 
prophylaxie à domicile) durant le XXe siècle (3). 
Néanmoins, c’est dans ce contexte d’espoir qu’une 
nouvelle maladie transmissible par le sang, engen-
drant le syndrome d’immunodéficience acquise 
(SIDA), a été identifiée en Afrique (18). La maladie 
provoquée par le virus l’immunodéficience humaine 
(VIH) a été constatée pour la première fois chez 
des hommes ayant des relations sexuelles avec 
des hommes aux États-Unis (E.-U) d’Amérique à la 
fin de l’année 1980 (18). C’est à Michael Gottlieb, 
médecin américain, que l’on doit la première des-
cription du SIDA en décembre 1981 (19). Six mois 
plus tard, le Medical and Morbidity Weekly Report 
des Centers for Disease Control rapporte la pre-
mière contamination par le VIH dans la population 
hémophile (20), argumentant la propagation virale 
par voie sanguine (14).

Plus de 50 % des hémophiles bénéficiant d’une 
transfusion de sang ont été contaminés par le VIH 
avant que ne soient intégrées les étapes de fabri-
cation des facteurs de coagulation permettant  



revue de biologie médicale / N° 377 - MARS-AVRIL 2024

- 57 -

revue de biologie médicale / N° 377 - MARS-AVRIL 2024

Hémophilie

B
IO

LO
G

IE
 &

 H
IS

TO
IR

E 
H

ém
op

hi
lie

d’inactiver le virus (2, 6). Au total, près de 
5 000 hémophiles ont été infectés par le VIH avant 
que les concentrés contaminés ne soient interdits 
d’utilisation (3, 14). En 1982, le SIDA a coûté la vie à 
un patient hémophile aux États-Unis, première vic-
time d’une longue liste (3, 6). Ainsi, cette perception 
optimiste de l’hémophilie a connu un changement 
radical au début des années 1980 (14). D’autres 
agents infectieux transmis par le sang ont été iden-
tifiés et presque tous les hémophiles transfusés 
étaient également infectés par le virus de l’hépatite 
C (VHC) (2, 3, 21, 22), dont la première identifica-
tion eu lieu en 1989 et qui fut alors appelé virus de 
l’hépatite non-A et non-B (23), ainsi que par celui 
de l’hépatite B (VHB) en dépit des tests de dépis-
tage plasmatique (6, 24). Des maladies chroniques 
hépatiques furent ensuite observées chez les hémo-
philes, acceptées par les patients comme par les 
soignants en raison d’un rapport bénéfice/risque 
largement en faveur d’une prolongation de l’espé-
rance de vie (6, 25).

THÉRAPEUTIQUES
En raison des séquelles dévastatrices (et à l’époque 
non maîtrisables) du SIDA et des épidémies d’hépa-
tite, le besoin d’un traitement sûr est alors devenu 
vital pour la communauté hémophile (2). En réponse 
à cet impératif, différentes stratégies ont été suc-
cessivement développées :

1)  l'inactivation virale (des VIH et VHC) des concen-
trés de facteurs dérivés du plasma, débutant 
en 1981 par la mise sur le marché du concentré 
pasteurisé de FVIII/facteur Willebrand, suivi du 
traitement thermique (initialement introduit afin 
d’éliminer les virus d’hépatites [6, 26]) et par sol-
vant-détergent (2, 3) ;

2)  l'adoption de nouvelles méthodes de dépistage 
des virus lors des dons de sang (2, 27) ;

3)  la production industrielle de FVIII recombi-
nant, puis de FIX à la suite du clonage, en 1982 
et 1984, des gènes F8 et F9 (2, 6), d’efficacité  
remarquable (28).

Dès 1989, la sécurité des concentrés de facteurs 
de coagulation était totale (6) et aucune transmis-
sion par le sang des virus de l’hépatite ou du VIH n’a 
plus eu lieu au cours des 35 dernières années (2, 29). 
Par ailleurs, le développement de FVIII recombinant 
a été une avancée majeure pour la population de 
sujets hémophiles. Tous ces progrès ont amélioré le 
quotidien de ces patients (6, 14).

ÉVOLUTION 
L’espérance de vie d’un hémophile a suivi une évolu-
tion en « dents de scie » au cours du siècle passé. En 
1900, elle était réduite et la mortalité infantile était 
très fréquente (2). C’est dans le contexte de la Pre-
mière et surtout de la Seconde Guerre mondiale que 
le plasma frais congelé et le sang frais total ont pu 
être utilisés grâce au perfectionnement des procédés 
de transfusion sanguine sur les champs de bataille 
(18, 30). Nous percevons encore une fois ici que 
l’Histoire, par le biais d’un événement pour le moins 
dévastateur, a retenti sur le quotidien de la popula-
tion hémophile. Ainsi, dès 1950, l’espérance de vie 
d’un hémophile avoisinait 25 ans (31), restant basse 
en raison d’une mortalité précoce due à des hémor-
ragies internes, les survivants étant généralement 
atteints d’un handicap avant 20 ans (18), pour enfin 
croître jusqu’à 40 ans à partir de 1960. Néanmoins, 
la population hémophile était sujette à des séquelles 
majeures et irréversibles, notamment ostéo-arti-
culaires (18). Cela fut partiellement corrigé grâce 
à l’utilisation du cryoprécipité et des procédures de 
fractionnement du FVIII (2, 6, 14,18, 32).

Entre 1970 et 1980, le pronostic s’élève à un âge 
moyen de 63 ans (soit la quasi-normalité en compa-
raison à l’espérance de vie de l’époque) (18), grâce 
aux facteurs lyophilisés permettant notamment 
l’auto-administration et le traitement à domicile, 
ainsi qu’aux programmes de prophylaxie pionniers, 
accompagnés par des médecins experts au sein de 
centres de référence de traitement de l’hémophilie 
(2, 18, 33, 34).

À partir de 1980, la chute de l’espérance de vie de la 
population hémophile a fait écho à l’affaire du sang 
contaminé. Au cours des années 2000, nous avons 
pu observer les premiers essais de thérapie génique 
(2000-2006), l’éradication du VHC par l’associa-
tion interféron-ribavirine (2002), et la disponibilité 
des facteurs de coagulation recombinants à demi-
vie prolongée.

Actuellement, l’espérance de vie des hémophiles 
tend vers la normale (18), grâce à l’administration 
de concentrés de facteurs de coagulation, certains 
à demi-vie prolongée limitant le nombre de per-
fusions, mais aussi à l’émicizumab (35), anticorps 
monoclonal humanisé bispécifique révolutionnaire 
de l’hémophilie A sévère avec inhibiteur (anticorps 
anti-FVIII) ciblant le FIX activé et le facteur X. Enfin, 
un nouvel espoir est né par la thérapie génique (2) 
(au prix, néanmoins, d’effets secondaires non négli-
geables), mais son financement fait d’ores et déjà 
l’objet de controverses (6). 
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CONCLUSION
Une simple mutation de base peut donc chan-
ger le cours de l’histoire. Rappelons, d’une part, 
la révolution bolchevique orchestrée par Lénine 
et l’exécution du tsar Nicolas II et de sa famille 
qui en découle et, d’autre part, l’abdication du roi 
Alphonse XIII au trône espagnol, suivie de l’ascen-
sion du général Francisco Franco. Cette simple 
substitution génétique, associée à de nombreux 
éléments géopolitiques, a contribué à l’émergence 
de ces deux dictatures : « L’histoire est le total des 
choses qui auraient pu être évitées » – Konrad Ade-
nauer.

Réciproquement, le cours de l’histoire peut-il éga-
lement changer le sang ? Les événements des 
dernières décennies ont permis la prise en charge 

actuelle des hémophiles et cela grâce à la réac-
tion immédiate de la communauté scientifique et 
notamment des laboratoires. Finalement, cette his-
toire décrit le pouvoir de la science, cette dernière 
ayant créé de l’espoir, un avenir meilleur pour la 
population hémophile et tout cela à partir d’un fait 
dramatique.

Ce n’est pas la fin de cette histoire ; cette dernière 
reste comme toujours en mouvement perpétuel, et 
c’est ce qui en fait là toute la saveur.

Conflit d’intérêts : Aucun.
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