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L’Hémophilie A Acquise

1. Introduction :

L’hémophilie A acquise (HA) est une maladie auto-immune rare, due a la présence d’'un
auto-anticorps dirigé contre le facteur VIII (FVIII). La premiére description, par Lozier et al,
remonte & 1940 [1]. L’anticorps anti-FVIII est le plus fréquent des auto-anticorps dirigés
contre un facteur de coagulation. L’HA atteint principalement des sujets dgés, mais aussi
plus rarement des adultes jeunes et exceptionnellement des enfants. Elle est responsable
d'un tableau hémorragique parfois gravissime. Le mode de révélation et le tableau
clinigue sont différents de ceux de I'hémophilie A génétique. La symptomatologie
hémorragique est tres hétérogéne, survenant par définition chez un patient sans
antécédent hémorragique. Bien que rare, cette maladie hémorragique est responsable
d’'une morbi-mortalité élevée. Elle représente ainsi une urgence diagnostique et
thérapeutique.

La faible incidence de I'hémophilie acquise explique le peu d’études prospectives
disponibles dans la littérature et I'hétérogénéité de la prise en charge thérapeutique, qui
reste souvent centre-dépendante. L’absence de score de gravité clinico-biologique est le
premier obstacle a I'établissement d’'une conduite a tenir claire. La population, le plus
souvent agée et polypathologique, représente la deuxiéme grande difficulté dans la prise

en charge thérapeutique.



2. Epidémiologie :

L’incidence globale de I'HA est évaluée a 1 a 2 nouveaux cas par million d’habitants et
par an (1.48 / million habitants / an en Grande Bretagne) [2]. Son incidence augmente
avec I'age et elle est exceptionnelle chez I'enfant (0.045/million habitants/an pour I'enfant
de moins de 16 ans) [2, 3].

L’age moyen au diagnostic se situe entre 60 et 70 ans [4, 5]. Plus récemment, I'étude
observationnelle de Collins et al [2] réalisée au Royaume Uni sur 2 ans retrouvait un age
moyen de 78 ans, faisant envisager une sous-estimation chez les populations agées au
cours des précédentes études.

On note deux pics d’incidence d’HA : le premier chez la femme entre 20 et 30 ans,
correspondant aux HA du post-partum, et le second au dela de 70 ans, avec un sex ratio
proche de 1. Les cas d’HA du post-partum restent malgré tout tres rares (1 pour 350 000
naissances) [2].

Les variations saisonnieres d’incidence parfois évoquées n’ont pas été retrouvées dans
I'étude de Collins et al [2].

Il semblerait que prés de 30% des inhibiteurs disparaissent spontanément au cours du
temps, mais aucun élément ne permet de le prédire. De plus, la disparition peut avoir lieu
au bout de plusieurs mois voire années, exposant le patient au risque hémorragique

pendant cette période [6].

La mortalité globale varie selon les séries de 8 (pour les études les plus récentes) a 22 %
[4, 7, 8]. Elle peut étre liée aux complications hémorragiques de la maladie, mais aussi
aux complications iatrogénes ou aux pathologies associées (en particulier néoplasiques).
La mortalité due aux saignements est élevée, de I'ordre de 9 % [2]. Les saignements en
cause dans la mortalité précoce sont principalement digestifs et pulmonaires, alors que
les déces plus tardifs (plusieurs mois apres le début du traitement) sont plutét dus a des
saignements intracraniens ou rétro péritonéaux.

La mortalité d’origine iatrogéne est importante, et plusieurs séries rapportent plus d’un
tiers de mortalité de cause infectieuse, favorisée par les traitements immunosuppresseurs
[2, 9, 10].

La mortalité semble plus faible en cas d’HA du post-partum, estimée entre 0 et 6% [11].

La sévérité du tableau clinique et la mortalité ne semblent pas liées au taux de FVIII ni au
titre de I'inhibiteur [12]. Le risque hémorragique subsiste tant que I'inhibiteur est présent.

Dans leur série, Collins et al [2] ne retrouvaient pas de corrélation entre la survie et
'obtention d’'une rémission compléte et les caractéristiques initiales des patients sur de

grands effectifs (taux de FVIII, titre de I'inhibiteur, sexe, pathologie sous jacente).



La méta-analyse de Delgado et al [4] mettait en évidence trois facteurs indépendants de
mauvais pronostic (sur la survie globale): présence d’'une maladie sous-jacente (a
'exception du post-partum), &ge au diagnostic supérieur a 65 ans et absence d’obtention
d’'une rémission compléete (sans délai précisé€). La tres récente revue de la littérature et
méta-analyse de Bitting et al, portant sur 32 études et 359 patients, confirmait ces 3
mémes facteurs de mauvais pronostic [13].

Tagariello et al [14] dégageaient un moins bon pronostic en cas de titre élevé d’inhibiteur,
de taux bas de FVIII et de besoins transfusionnels, mais sur un faible effectif de 14

patients.

3. Diagnostic :

3.1. Clinique :

Le tableau clinique est en régle générale trés différent de celui d’'une hémophilie A
génétique. En effet, cette derniere est volontiers responsable dhémarthroses,
régulierement révélatrices, et plus rarement de saignements cutanéo-muqueux. L’HA,
guant a elle, est dans 90 % des cas associée a des saignements cutanéo-muqgueux et
musculaires (ecchymoses multiples spontanées, hématomes sous-cutanés, hématomes
musculaires). La « négligence » du syndrome hémorragique chez des patients agés, sous
traitement anti-agrégant plaquettaire ou AVK, peut étre responsable d'un retard
diagnostique potentiellement fatal. Ce tableau hémorragigue cutanéo-muqueux est
régulierement associé a des saignements viscéraux, concomitants ou non, parfois
inauguraux : épistaxis, hématurie, saignement digestif, hématome rétro péritonéal,
saignement intracranien. L’installation des signes hémorragiques est le plus souvent
brutale, chez un patient sans antécédent hémorragique personnel ni familial. Les
hémarthroses sont par contre plus inhabituelles.

Le syndrome hémorragique est presque constant et moins de 2 % des patients sont
asymptomatiques au diagnostic [2]. Il est fréiquemment responsable de déglobulisation.
Green et al [15] rapportaient ainsi 87% d’hémorragies graves parmi les 215 patients de
leur étude. Ces hémorragies graves survenaient en général dans les premieres semaines

suivant les premiers signes cliniques.

3.2. Diagnhostic biologique :

Le diagnostic biologique repose sur I'allongement du Temps de Céphaline Activée (TCA)
et du Temps de Céphaline Kaolin (TCK), en I'absence de traitement par héparine (Temps

de Thrombine normal). Le taux de Prothrombine (TP), le fibrinogéne et les plaquettes sont



normaux. Le TCA n’est pas corrigé par le test du mélange (mélange en quantité identique
de plasma témoin et de plasma patient, apres incubation de 2 heures a 37°), témoignant
de la présence d’'un anticoagulant circulant. L’incubation de 2 heures est indispensable
car l'inhibiteur est temps et température dépendant. Un allongement du TCA du mélange
apres incubation de 2 heures, alors que le TCA du méme mélange est normal avant
incubation est trés évocateur d’'un anticorps anti-FVIIl. Cependant, la recherche d’un
anticoagulant circulant de type lupigue (ou anti-prothrombinase) doit étre systématique
par des techniques spécifiques comme le « diluted Russell’'s viper venom test» (ou
dRVVT) par exemple. Cette technique consiste en une activation du FX par une
endopeptidase (contenue dans le venin de vipére), entrainant la formation de thrombine
en présence de phospholipides et de FV. Ce test est allongé en cas de présence
d’anticoagulant circulant de type lupique mais n’est pas influencé par les déficits en FVIII,
FIX et FXI.

En cas d’HA, le dosage de I'activité du FVIII (ou FVIII :C) est toujours abaissé (inférieur a
30%, ou 30 Ul/dL), voire effondré la plupart du temps. Le taux des facteurs IX, Xl et XII
est habituellement normal. L’abaissement modéré des facteurs IX, Xl et XIl peut, dans de
rares cas, étre un artéfact in vitro, lié a I'effondrement du FVIII dans le plasma substrat
dans les dosages en 1 temps. Dans ce cas, on note une augmentation des facteurs 1X, X
et Xl avec 'augmentation des dilutions, mais la persistance d’un taux de FVIII bas [15].

La recherche d’inhibiteur du FVIII est positive. Son titrage est habituellement réalisé par la
méthode de Bethesda, ou sa variante, le test de Nijmegen. Elle consiste d’abord en un
mélange a doses égales :

- tube 1 : de plasma témoin et de plasma déficient en FVIII

- tube 2 : de plasma témoin et de plasma patient (préalablement chauffé 30 min a 56°C,
afin de détruire le FVIII circulant persistant).

On mesure dans chaque tube le taux de FVIII résiduel aprés incubation 2 heures a 37°C.
Un rapport tube 2 / tube 1 > 75% signifie 'absence d’inhibiteur alors qu’un ratio < 66%
atteste de sa présence et impose son titrage. Un rapport < 40% impose la dilution du
plasma patient soit dans du tampon (méthode de Bethesda), soit dans du plasma
déficient en FVIII (méthode de Nijmegen). Le titre de l'inhibiteur, exprimé en unités
Bethesda (UB), correspond a l'inverse de la plus faible dilution du mélange permettant
d’obtenir un taux de FVIII résiduel de 50% (Figure N°1).

Le titre de l'inhibiteur peut étre difficile a déterminer avec grande précision a cause de la
persistance d’'une activité résiduelle du FVIII (cinétique de type 2). La méthode garde tout
son intérét pour le suivi du titre de I'inhibiteur au cours du temps, permettant en particulier

I'évaluation thérapeutique.
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Figure N°1: Principe du titrage de l'inhibiteur anti-FVIII par la méthode de Bethesda ou de
Nijmegen : mesure de I'activité résiduelle de FVIII aprés incubation pendant 2 heures a
37°c dans un mélange 1:1 plasma patient + pool de plasmas normaux (Pt) et dans un
mélange plasma déficient en FVIII + pool de plasmas normaux (Ct). Dans I'exemple ci-

dessus : FVIII Pt = 25% et FVIII Ct = 50%, soit un ratio Pt/Ct = 0.50, ce qui correspond a 1

UB/mL d’inhibiteur.

4. Physiopathologie :

Le FVIII est un cofacteur du facteur 1Xa dans le complexe tenase, dans la voie intrinséque
de la coagulation. Aprés sa sécrétion, il est véhiculé par le facteur Willebrand (VWF). La
thrombine lorsqu’elle est activée, entraine le relargage du FVIII par le VWF et son
activation. Le FVllla se lie au FIXa et aux phospholipides pour activer le FX en FXa, puis
permettre la génération de thrombine puis de fibrine. Le défaut de FVIIl entraine une

diminution de génération de thrombine a la surface des plaquettes activées (Figure N°2).
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Figure N°2 : Schéma simplifié de la coagulation.

Les auto-anticorps anti-FVIII présents au cours des HA sont pour la plupart polyclonaux.
On retrouve principalement des sous-classes d'immunoglobulines (lg) 1gG4 et moins
fréequemment IgG1 [16] avec une prédominance de chaines Iégéres kappa. Ces anticorps
se fixent aux domaines A2, A3 ou C2 de la molécule de FVIII [17], modifiant ses
interactions avec les facteurs X et IXa (pour les domaines A2 et A3), les phospholipides et
le facteur Willebrand (VWF) (pour le domaine C2). lls empéchent également le clivage
(activateur) du FVIII par la thrombine. La liaison 1gG-FVIIl se fait de facon temps et

température dépendante (Figure N°3).
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Figure N°3 : Molécule de FVIII circulant : structure et principaux épitopes de I'auto-

anticorps inhibiteur (d’aprés Franchini et al [18])

Contrairement aux allo-anticorps, l'inactivation du FVIII par les auto-anticorps anti-FVIII
n'est en général pas proportionnelle a la concentration de l'anticorps, comme dans la
cinétique de type 1, linéaire. Les auto-anticorps obéissent la plupart du temps a une
cinétique de type 2, avec une premiére phase de baisse rapide de l'activité du facteur VIII,
suivie d’'une phase de plateau, indépendamment de la concentration en anticorps (Figure
N°4). Celle-ci permet la persistance in vitro d’une activité résiduelle de FVIII, sans
efficacité clinique in vivo contre les saignements [19]. Le test Bethesda a été mis au point
pour la quantification des allo-anticorps anti-FVIIl, de cinétique type 1. Il peut donc
mésestimer le potentiel inhibiteur de l'anti-FVIII, d’autant plus qu’une activité FVIII

résiduelle parfois supérieure a 10 % peut persister.
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Figure N°4 : Cinétiques de type 1 et 2 des inhibiteurs dirigés contre le FVIII (d’aprés Ma et
al [20])

Il est a noter que la présence d’anticorps anti-FVIIl a été constatée par technique ELISA
chez plus de 15 % de sujets « sains » [21, 22]. Algiman et al [22] rapportaient leur
présence chez 85 des 500 donneurs de sang volontaires sains dont le plasma
préalablement chauffé a été testé (17%). Ces anticorps appartiennent a toutes les sous-
classes d'lgG, principalement IgG1 et IgG2. lls sont présents a un titre faible (0,4 a 2 UB),
associés a une activité FVIII normale et sans aucune coagulopathie clinique associée. lls
posséderaient en fait une activité inhibitrice de I'activité du FVIII issu d’'un pool de plasma
normal, mais pas d’activité inhibitrice envers le FVIII autologue. Les anticorps anti-
idiotypes naturels sont produits spontanément chez les sujets sains. Cette population
d’anticorps anti-idiotype difféere d’un individu a un autre, ce qui explique qu’ils inhibent
I'activité de FVIII homologue mais pas de FVIII autologue. Sultan Y et al [23] ont montré
chez 1 patient atteint d’'HA avec rémission compléte spontanée, la génération d’anticorps
anti-idiotype neutralisant I'activité inhibitrice de I'auto anticorps anti-FVIIl. Les fragments
F(ab’)2 de ces anticorps anti-idiotype étaient aussi capables d’inhiber I'activité anti-FVIII
des auto-anticorps de 2 autres patients atteints d’HA. De plus, les pools d’lg IV (provenant
de plus de 10 000 donneurs de sang) contiennent un panel d’auto anticorps et d’anticorps
anti-idiotype naturellement exprimés. Il a été montré que ces Ig IV contiennent des
anticorps anti-idiotype capables de neutraliser a la fois des auto-anticorps anti-FVIII et des

allo-anticorps anti-FVIII.
Matsumoto et al [24] ont montré en 2001 que les patients atteints d’'HA sans maladie

sous-jacente identifiée (N = 9) conservaient un taux de FVIII détectable, alors que 5 des 7

patients avec pathologie sous-jacente n’avaient ni activité ni antigéne détectable. Cela
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suggere plutét un anticorps de cinétique type 2 dans le premier cas et de cinétique type 1
dans le second cas. De plus, les patients du groupe sans maladie sous-jacente
présentaient un taux de FVIII:Ag (mesuré par technique ELISA) supérieur au FVIII:C,
suggérant que les complexes immuns circulants conserveraient 'activité FVIIl et que la

clairance du FVIII serait diminuée dans ces conditions.

Cette production d’auto-anticorps résulte d’'un défaut des mécanismes de tolérance
immune. Les lymphocytes T CD4+ semblent jouer un réle central, via la stimulation des
lymphocytes B et la production d’lg qu’ils entrainent [16]. Les CD4+ Thl stimulent la
production d’lg liant le complément, comme les IgG1 et les IgG2 alors que les CD4+ Th2
stimulent la production de sous-classes d’lg ne fixant pas le complément (IgG4) [25].
Reding et al [25] ont observé en 2002 une forte association positive entre le titre
d’inhibiteur et la proportion d’anticorps anti-FVIII de type IgG4 (Th 2 médiés). Une
prédominance d’anticorps anti-FVIIl de type IgG4 est corrélée a un plus fort taux
d’inhibiteur et a de plus grandes difficultés d’éradication de cet inhibiteur.

Récemment, Pavlova et al [26] se sont intéressés au polymorphisme du géne du
Cytotoxic T Lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) chez les patients atteints d’HA. Celui-ci,
exprimé a la surface des lymphocytes T (LT) activés, participe a la modulation de la
réponse immune via la co-stimulation. Il inhibe I'action du LT activé aprés liaison au
récepteur B7. Certains polymorphismes de ce géne ont déja été associés a des maladies
auto-immunes telles que le diabéte de type 1 et la maladie de Basedow. Les auteurs
mettent en évidence l'association du polymorphisme CTLA-4 49 G chez les femmes
atteintes d’HA par rapport aux femmes témoins (OR = 5.1, p = 0.02). Ce polymorphisme

semble, in vitro, responsable d’une modification du niveau d’expression de la protéine.

5. Etiologie:

Prés de la moitié des HA sont « idiopathiques », avec un inhibiteur apparemment isolé.
Dans l'autre moitié, une pathologie associée est retrouvée. Ces pathologies associées
appartiennent a plusieurs grandes classes : post-partum, pathologies auto-immunes,
néoplasies, prises médicamenteuses. La répartition est variable selon les séries (Tableau
N°1). La méta analyse de Delgado et al, regroupant 234 patients, retrouvait 58 % d’'HA
« idiopathiques », 18 % de contextes néoplasiques, 15 % de post-partum et 9 % de
contextes auto-immuns [4]. L’étude plus récente de Collins et al [2] retrouvait moins de

cas d’HA post-partum (2 %) mais beaucoup plus de contextes auto-immuns (18 %).
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Idiopathique 47.4% 58% 63.3%

Néoplasie 14.3% 18% 14.7%
Maladie auto-immune 19.1% 9% 16.7%
Post partum 11.6% 15% 2%

Autre 7.6% / 3.3%

Tableau N°1 : Etiologies des HA selon les séries.

5.1. Post partum :

Les cas d’HA du post-partum représentent environ 10% des HA et surviennent en général
dans les 3 mois suivant le premier accouchement, mais parfois beaucoup plus
tardivement (jusqu’a plus d'un an) [27]. L'apparition d’inhibiteur en per-partum est
également décrite, parfois responsable de complications hémorragiques avec mise en jeu
du pronostic vital maternel au moment de 'accouchement. La survenue de l'inhibiteur au
cours de la grossesse expose a un risque de passage transplacentaire de l'inhibiteur (Ig
G), potentiellement responsable d’'un syndrome hémorragique sévere du nouveau-né [28,
29].

Dans la majorité de ces situations, I'auto-anticorps (le plus souvent présent a faible titre)
disparait aprés une période moyenne de 30 mois, sans récidive (notamment aux
grossesses suivantes). Une revue de la littérature de Hauser et al [30] en 1995
rassemblait 51 cas d’'HA du post-partum et montrait une grande hétérogénéité dans le
délai de survenue des symptomes apres I'accouchement, le titre d’inhibiteur (de 5 a 200
UB/mL) et la sévérité du tableau hémorragique. Plus récemment, les données du registre
italien [31] et la méta-analyse de Delgado et al [4] confirment le bon pronostic des HA du
post-partum avec un grand nombre de rémissions spontanées et I'obtention relativement
aisée d’une rémission compléte (78%). Michiels et al ont décrit 11 rémissions completes
spontanées chez 20 patientes [32]. On note cependant quelques rares cas de décés de
cause hémorragique (3 dans la série de Hauser et al [30]), appelant malgré tout a la plus
grande prudence et donc a l'instauration rapide d'un traitement immunosuppresseur. La
persistance de l'inhibiteur jusqu’a une nouvelle grossesse ainsi que des cas de rechute au
cours d’'une grossesse ultérieure sont également rapportés [11], mais restent rares. Dans
le registre italien, 6 des 20 patientes ont rechuté aprés un délai médian de 16 mois.
Quatre patientes ayant atteint une RC ont mené une nouvelle grossesse et aucune d’elles
n’a présenté de rechute au cours ou au décours de cette nouvelle grossesse [31]. Dans la

revue de la littérature de Hauser et al [30], le pourcentage de patientes atteignant une RC
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était comparable dans les groupes corticothérapie seule, traitement immunosuppresseur
(+/- corticoides), et absence de traitement. Seul le délai d’obtention de la RC était

significativement plus court dans le groupe immunosuppresseur.

5.2. Maladies auto-immunes :

Les pathologies auto-immunes les plus fréiguemment associées a I'HA sont la Polyarthrite
Rhumatoide (PR), le Lupus Erythémateux Systémique (LES) et le syndrome de Gougerot-
Sjogren. De nombreuses autres pathologies auto-immunes associées sont rapportées,
régulierement pour certaines (pemphigus, dermatomyosite), plus marginales pour d’autres
(myasthénie, anémie hémolytique auto-immune, sclérose en plaques, syndrome de
Goodpasture, thyroidite d’Hashimoto, maladie de Basedow). L’association est alors

possiblement fortuite dans ces derniers cas.

5.3. HA associées aux néoplasies :

Dix a 18% des HA sont associées a une néoplasie solide ou a une hémopathie.

Les néoplasies les plus souvent rapportées sont les cancers solides (61%) avec en
premier lieu les cancers pulmonaires, les adénocarcinomes prostatiques et les cancers du
tractus gastro-intestinal (colon, pancréas, estomac) [33], qui correspondent d’ailleurs aux
néoplasies les plus fréquentes dans la population tout venant du méme age. Cependant,
on trouve des cas d’HA associées a de nombreuses néoplasies de site et de type
histologique différents. Dans la moitié des cas environ, le diagnostic d’'HA et de la tumeur
solide est concomitant ou tres proche dans le temps. Sallah et al [33] rapportaient que les
patients obtenant une rémission compléte présentaient plutét une néoplasie a un stade
précoce, peu évolué et inversement les patients en échec du traitement de I'HA
présentaient en majorité une néoplasie avancée, métastatique. De plus, les répondeurs
avaient un titre médian d’inhibiteur plus faible que les non répondeurs (n=41). Le
traitement spécifigue de la néoplasie (chimiothérapie, chirurgie, hormonothérapie)
permettait a lui seul d’obtenir une rémission compléte de 'HA chez 22% des patients.
Cette derniere donnée est discordante avec I'étude de Hauser et al [34], qui ne retrouvait
gu’un seul cas d’éradication de l'inhibiteur par le traitement spécifique de la néoplasie, sur
de faibles effectifs (n=27).

Il faut préciser que I'association chimiothérapie / traitement immunosuppresseur est
parfois difficlement envisageable chez des patients agés ou en cas d’altération

importante de I'état général, d’'ou une adaptation thérapeutique au cas par cas.

Une revue de la littérature de Franchini et al en 2008 [35] retrouvait 30 cas publiés d’'HA

associées a une hémopathie maligne. On y retrouvait par ordre décroissant les leucémies
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lymphoides chroniques (33%), les lymphomes (20%), les leucémies aigues myéloides
(10%), les myélomes (10%), les syndromes myélodysplasiques (10%) et plus rarement
les leucémies myéloides chroniques, Waldenstrom et myélofibrose. On note, comme on
pouvait s’y attendre, une nette prédominance de syndromes lymphoprolifératifs. Il est a
noter que parmi ces 30 cas, 7 sont associés a un traitement par Interféron (INFa) ou
Fludarabine. Or, la responsabilité de ces traitements est évoquée dans la survenue d’HA,

comme facteur déclenchant ou au moins favorisant [36, 37].

5.4. HA médicamenteuses :

La fréquence des cas d’HA d’origine médicamenteuse est trés difficile a estimer. Elle était
évaluée a 3,2% dans la série de Green et al [7]. Ces cas d’HA sont peut étre sous-
estimés car l'inhibiteur disparait spontanément a l'arrét du traitement en cause dans un
certain nombre de cas.

Franchini et al ont réalisé en 2007 une revue de la littérature permettant de regrouper 34
cas d’HA d’origine médicamenteuse [38]. Les molécules associées étaient les suivantes :
INFa (11), Clopidogrel (5), Fludarabine (4), Pénicilline/Ampicilline (3), Thyoxanthéne (3),
diphenylhydantoine, Lévodopa, Méthyldopa, Trimethoprine/sulfaméthoxazol,
phénobarbital, acétaminophéne, vaccination par BCG, Fluphénazine. Le titre de
I'inhibiteur était en général élevé, en moyenne a 67,7 UB/ml. Une rémission compléte était
obtenue dans 83,3 % des cas, parfois spontanément.

Onze cas d’HA étaient associés a [l'utilisation d’INF dans des indications variées :
lymphome non Hodgkinien, myélome, leucémie lymphoide chronique, leucémie myéloide
chronique, maladie de Hodgkin, mélanome métastatique, carcinome rénal, infection
chronique par le virus de I'hépatite C (HCV). L’inhibiteur était présent a titre élevé dans 10
des 11 cas. La rémission compléte a été obtenue chez 10 des 11 patients (spontanément

dans le cas de l'inhibiteur a faible titre).

5.5. Autres :

D’autres pathologies sont décrites en association a 'HA dans la littérature sans qu’un lien
formel entre les deux n’ait pu étre établi. On note par exemple des pathologies

infectieuses telles que la tuberculose ou l'infection a Mycoplasme pneumoniae.

5.6. Cas particulier des HA de I’enfant :

Nous ne disposons que de peu d’informations concernant les cas d’HA de I'enfant qui
sont rarissimes, évaluées a 0.045 nouveaux cas/million/an [3]. L'utilisation de pénicilline et

ses dérivés semble plus fréquemment rapportée dans ces cas pédiatriques, ainsi que
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I'association a des infections virales. La présentation clinique semble comparable a celle
des adultes. En revanche, I'évolution semble spontanément favorable dans la plupart des
cas. Les traitements rapportés dans les petites séries sont dominés par la corticothérapie,
mais on retrouve également [utilisation de cyclophosphamide, d’lg IV et
d’immunoadsorption. Il est a noter que plusieurs enfants avaient recu un traitement par
acide acétylsalicylique pour un tableau d’arthrite, correspondant en fait a des

hémarthroses, probablement post-traumatiques chez ces enfants.

6. Traitement :

Le traitement de 'Hémophilie Acquise a deux principaux objectifs :

- assurer le plus rapidement possible une hémostase efficace,

- éradiquer l'inhibiteur.
Dans les cas d’ HA associées a une pathologie définie, le troisieme aspect du traitement
consiste en la prise en charge spécifique de cette pathologie sous-jacente.
Le dernier aspect de la prise en charge est le traitement symptomatique (transfusion
globulaire, traitement antalgique) et 'adaptation du traitement antérieur (contre indications

absolues et relatives).

6.1. Arsenal thérapeutique :
6.1.1. Traitement hémostatique :

Deux stratégies différentes sont théoriquement possibles : augmentation du taux de FVIII
circulant a un taux suffisant pour assurer 'hnémostase, ou utilisation d’agents « by-
passant ».

Les principales caractéristiques de ces traitements sont résumées Tableau N°2.

6.1.1.1. Agents augmentant le taux de FVIII :

Facteur VIII humain :

Nous disposons a I'heure actuelle de concentré de FVIII humain (Factane®) et de FVIII
recombinant (Advate®, Helixate®, Refacto®). Son utilisation seule ne s’envisage qu’en
cas de saignement modéré avec faible taux d’anti-VIIl (< 5 UB) et/ou indisponibilité
d’agent by-passant. Le but est de neutraliser I'anti-VIII et de rétablir un taux de FVIII
circulant permettant d’assurer 'hémostase. Comme nous I'avons vu précédemment, la
cinétique de type 2 de l'auto-anticorps entraine des difficultés dans I'évaluation du niveau
d’activité du FVIII. Le traitement consiste en une dose de charge, qui dépend notamment

de la sévérité du tableau hémorragique et du titre de l'inhibiteur, suivie d’un traitement
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d’entretien. Des doses initiales de 20 a 50 UI/Kg sont proposées dans les
recommandations récentes [39], alors que des doses beaucoup plus importantes sont
préconisées par d’autres auteurs (au moins 100 Ul/Kg) [20]. Des formules de calcul de la
dose initiale théorique ont été proposées mais restent tres approximatives pour les
raisons citées plus haut. Le traitement d’entretien peut étre administré toutes les 6 a 8
heures ou de fagon continue. Un monitoring de I'activité du FVIII (FVIII:C) est nécessaire,

avec un objectif de 30 a 50 %.

Facteur VIl porcin :

Le FVIII porcin a de trés grandes homologies avec le FVIII humain, et assure quasiment
la méme fonction chez 'homme. Cependant, il existe quelques différences d’acides
aminés dans des séquences constituant des épitopes privilégiés des auto-anticorps anti-
FVIII. Le titre d’'inhibiteur anti-FVIII porcin est en général au moins 5 a 10 % inférieur a
celui d’anti-VIIl humain et le FVIII porcin a donc logiguement été utilisé en cas
d’inefficacité du FVIII humain. Cela nécessite le monitorage du taux d’anti-VIIl porcin. Son
efficacité a été démontrée [40]. Des réactions allergiques sont décrites lors de son
utilisation (la fréquence augmentant avec la dose administrée, de 1 a 8 pour 100
administrations), ainsi que des thrombopénies en général modérées. De plus, on note au
cours de l'utilisation, I'apparition d’allo-anticorps anti-FVIII porcin, comparables aux allo-
anticorps développés chez les hémophiles traités par FVIII humain. Le FVIII porcin n’est a
ce jour plus disponible en France. En revanche, un FVIII porcin recombinant sans
domaine B est en cours d’évaluation (OBI-1). Celui-ci aurait moins de cross-réactivité
avec le FVIII humain. Il a été évalué en étude ouverte de phase Il chez des patients

atteints d’hémophilie génétique avec inhibiteurs [41].

1-déamino-8-D-arginine vasopressine= DDAVP (Minirin®) :

La DDAVP induit une augmentation transitoire du FVIII circulant, par relargage a partir de
la paroi endothéliale. Son utilisation est réservée aux saignements mineurs ET faible taux
d'anti-VIll (< 5 UB/mL). Son efficacité est rapportée chez des patients ayant un taux de
FVIII résiduel et un faible titre d’anti-VIII < 2 UB/mL, mais est trés variable [42]. L'efficacité
de ce traitement est imprévisible. De plus, le phénoméne de tachyphylaxie en limite
I'utilisation dans le temps. Enfin, ses contre-indications et effets secondaires limitent son
utilisation dans une population la plupart du temps agée (HTA, rétention hydro-sodée,
hyponatrémie...). Son utilisation doit donc rester limitée a quelques rares situations sans
critére de gravité. La dose utilisée est alors en général de 0.3 ug/Kg/jour pendant 3 a 5

jours.
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6.1.1.2. Agents by-passant :

Les agents by-passant permettent I'activation de la coagulation et 'obtention d’un caillot

de fibrine en I'absence de FVIII.

Facteur VII recombinant activé = rEVlla (Novoseven®-Novonordisk) :

Le rFVila est un produit recombinant sans aucun composant plasmatigue humain ou
animal.

En conditions physiologiques, le FVII se lie fortement au facteur tissulaire (FT) exposé
lors d’'une blessure vasculaire et est ainsi activé. Le complexe active alors les facteurs IX
et X. L’apport de grandes quantités de FVlla permet I'activation du FX en FXa a la surface
des plaquettes activées méme en lI'absence de FT. Ce FXa, en association au co-facteur
Va permet la génération de thrombine, et ce malgré I'absence de FVIII.

Sumner et al [43] rapportent une efficacité de 88% (compléte 73.7%, partielle 13.7%) et
une inefficacité dans seulement 10% des cas en cas de saignement spontané et de
prévention encadrant une intervention chirurgicale ou un geste invasif (204 épisodes
hémorragiques chez 139 patients). Cette efficacité est de 95% en cas dutilisation en
premiere ligne en cas de syndrome hémorragique, contre 80% aprés échec d’au moins un
autre traitement hémostatique. Des chiffres comparables étaient notés par Hay et al [8] et
Baudo et al [44]. Parmi les 15 patients de cette derniere série, 8 recevaient des bolus
alors que les 7 autres étaient traités par rFVila en continu, avec une efficacité
comparable.

La tolérance du traitement est bonne. Quelques exceptionnels cas de réaction allergique
ont été décrits depuis la mise sur le marché. Abshire et al [45] rapportent 30 épisodes
thrombotiques pour 800 000 doses de rFVlla administrées, soit moins de 1% (hémophilies
héréditaires et acquises), avec facteur favorisant dans environ 80% des cas. Sumner et al
[43] rapportent un pourcentage plus élevé de complications thrombotiques, avec 12
évenements chez 10 patients parmi les 139 atteints d’'HA, soit 7.2%, d’interprétation
difficile vu l'age et les comorbidités des patients atteints d’HA. Les autres effets
secondaires rapportés dans cette série sont rares (< 10%) et peu sévéres : fievre (8.6%),
vomissements (6.5%), céphalées (3.2%) principalement.

La dose recommandée est de 90 a 120 pg/Kg en bolus, répétée 2 a 3 heures plus tard
puis selon la réponse clinique. L'utilisation par voie intra-veineuse continue n’est a ce jour
pas validée.

Il n’existe actuellement pas de test biologique de surveillance du traitement par rFVlila et

'adaptation est guidée par le tableau clinique.
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Complexe prothrombiqgue activé = aPCC (FEIBA® Factor Eight Inhibitor By-

passing Agent-Baxter):
Ce produit est un concentré de facteurs du complexe prothrombique activé qui apporte les
facteurs Il, IX, X et VII, activés et non activés. Il s’agit d'un mélange d’origine plasmatique.
Il est largement utilisé en cas d’hémophilie congénitale avec anti-VIll, et on dispose donc
de nombreuses données dans ces situations. En revanche, les données sur I'utilisation en
cas d’'HA sont beaucoup moins fournies.
L’efficacité rapportée est relativement comparable a celle du rFVlla.
Le principal effet secondaire de 'aPCC est 'induction de CIVD.
Sallah et al ont réalisé une étude rétrospective regroupant 34 patients ayant recu un
traitement par aPCC en premiére ligne (75 a 100 UI/Kg) [46]. Parmi les 21 patients avec
syndrome hémorragique sévere, 76 % ont obtenu une rémission compléte, en 48 heures
en moyenne. Parmi les 13 patients avec syndrome hémorragiqgue modéré, 100 % ont
obtenu une rémission compléte, en 36 heures en moyenne. Les effets secondaires
rapportés étaient modérés : prurit, rash, diarrhée.
La dose recommandée est de 50 a 100 UI/Kg toutes les 8 a 12 heures. De méme que
pour le rFVIla, il n’existe pas de test biologique spécifique de surveillance du traitement.
En revanche, la recherche de stigmates biologiques de CIVD doit étre régulierement

renouvelée sous aPCC, au minimum une fois par jour.
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¢ Utilisable en cas de tres
Desmopressine |e Facilement disponible faible titre d'anti-VIII faible

e Tachyphylaxie

_ o ¢ Risques allergiques
] e Faible cross-réactivité
FVIII porcin _ e Développement /
avec FVIII humain
d’alloanticorps

¢ Risques infectieux . _
_ o ¢ Utilisable en cas de faible o
FVIII humain theoriques pour le _ _ éleve
) titre d’anti-VIII
concentré de FVIII

e Tres bonne efficacité et ¢ Non disponible dans tous les

trés
tres bon rapport établissements o
rvila o o _ éleve
bénéfice/risque e Administration toutes les 2 a
++++
3 heures
. o e Induction de CIVD .
e Tres bonne efficacité ) . tres
o _ biologiques o
FEIBA e Administration toutes les _ _ _ élevé
. ¢ Risques infectieux
8 a 12 heures o +++
théoriques

Tableau N°2: Caractéristiques des différents traitements hémostatiques.

6.1.1.3. Cout des traitements hémostatiques :

Les différents traitements hémostatiques disponibles sont classés parmi les médicaments
dérivés du sang, bien que certains d’entre eux soient des molécules recombinantes. Ces
médicaments, soumis a des régles de prescription particuliéres, sont particulierement
onéreux (Tableau N°3).

A titre d’exemple, la prescription de rFVlla (NovoSeven®) pendant 48 heures (100 pg/Kg
toutes les 3 heures) chez un individu de 60 Kg coute environ 62 000 euros.

Cet aspect doit évidemment étre pris en compte dans le choix du traitement et dans le

respect des indications des différents traitements.
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FVIIl recombinant 1000 Ul 797 euros

FVIIIl humain 1000 Ul 797 euros
FEIBA 1000 Ul 970 euros
NovoSeven 100 KUI = 2 mg 1307 euros

Tableau N°3 : Prix des différents traitements hémostatiques disponibles au CHU de
Nantes.

6.1.2. Traitement de fond :

Celui-ci doit étre entrepris le plus t6t possible aprés le diagnostic, afin d’éradiquer au plus
vite l'inhibiteur et le risque hémorragique. On sait en effet que ce risque persiste tant que
l'inhibiteur est présent, et ce méme si le tableau clinique initial est rassurant. Certains
auteurs ont décrit jusqu’a 1/3 de rémission spontanée, mais ceci est tout a fait
imprévisible et non corrélé au tableau initial [6].

L’éradication de [linhibiteur repose principalement sur les traitements
immunosuppresseurs :  corticothérapie, cyclophosphamide, azathioprine... Ceux-ci
peuvent étre utilisés séparément ou en association.

De nombreuses données sont disponibles dans la littérature mais a ce jour une seule

étude prospective randomisée est disponible [47].

6.1.2.1. Corticothérapie et autres traitements immunosuppresseurs :

La seule étude prospective randomisée, de Green et al, publiée en 1993, comparait
corticothérapie versus cyclophosphamide versus association des 2, chez des patients en
échec aprés 3 semaines de corticothérapie seule PO (n=31) [47]. Ces patients recevaient
une corticothérapie PO a la dose de 1 mg/Kg/jour pendant 3 semaines et ceux chez qui
I'inhibiteur était toujours détectable au bout de ces 3 semaines (n=21) étaient randomisés
en 3 groupes : poursuite de la corticothérapie selon les mémes modalités (n=4), ajout de
cyclophosphamide PO a 2 mg/Kg/jour (n=10), ou relais par cyclophosphamide seul
(n=17). On ne notait pas de différence significative entre les différents bras en termes de
mortalité.

La méta analyse de Delgado et al [4] montrait plus de rémissions complétes (RC) avec le
cyclophosphamide qu’avec la corticothérapie seule (89% versus 70%), mais sans effet
sur la survie globale.

L’étude observationnelle de 2 ans au Royaume Uni [2] ne retrouvait pas de différence

significative entre les groupes corticoides seuls versus corticoides + cyclophosphamide
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en terme de RC (76% versus 78%) et de mortalité, mais seulement une diminution du
délai moyen d’obtention de la RC lorsqu’'un agent cytotoxique était débuté en méme
temps que la corticothérapie (39 jours contre 49).

Collins et al [48] ont réalisé une étude combinée des données de 23 séries de la
littérature, suggérant une supériorité de I'association corticothérapie + agent cytotoxique
par rapport a corticothérapie seule, sur le pourcentage de RC.

Environ 20% des patients (tous traitements confondus) présentent une rechute dans un
délai moyen de 7.5 mois aprés l'arrét du traitement immunosuppresseur [2], d’'ou la
nécessité d’un suivi prolongé.

Les corticoides sont la grande maijorité du temps prescrits a la dose d’1 mg/Kg/jour per
0s. L’'immunosuppresseur le plus largement prescrit est le cyclophosphamide, plutot per
0s a la dose de 50 mg/jour. D’autres immunosuppresseurs sont utilisés, tels que
I'azathioprine, la ciclosporine et la vincristine avec des succés rapportés, mais en
traitement de rattrapage.

Le principal inconvénient de ces traitements est leur mauvaise tolérance. La récente
étude de Collins et al [2] rapportait des complications infectieuses chez 33% des patients
traités, contribuant au décés chez 11% des patients. On notait également une
neutropénie chez 12% des patients et une thrombopénie chez moins de 2%. Il faut y
ajouter les effets secondaires classiques liés a la corticothérapie prolongée: diabéte
cortico-induit,  confusion, myopathie cortisonique, décompensation cardiaque,

ostéoporose, cataracte...

6.1.2.2. Immunoglobulines intraveineuses (Ig IV) :

Elles sont obtenues a partir de pool de plasmas, issu de nombreux donneurs différents.
On trouve parmi ces immunoglobulines des anticorps anti-idiotypiques dirigés contre les
auto-anticorps anti-FVIII.

L'utilisation des Ig IV seules est décevante, avec des taux de rémission compléte variant
de 12 a 37% [49, 50]. Les meilleures réponses semblaient concerner surtout les patients
avec faible titre d’inhibiteur. L'étude de Collins et al [2] ainsi que la méta-analyse de
Delgado et al [4] ne montraient pas de bénéfice a I'utilisation des IglV en plus du
traitement immunosuppresseur.

Ce traitement n’est désormais plus recommandé dans la prise en charge de I'HA.
Cependant, le traitement par IglV est bien toléré, peu toxique et pourrait représenter une
alternative thérapeutigue en cas de contre-indication ou d’échec au traitement

immunosuppresseur.

21



6.1.2.3. Immuno-adsorption et plasmaphérese :

L’immunoadsorption est un procédé d’échange plasmatique qui permet la déplétion en Ig
G du plasma du patient. Plusieurs techniques sont disponibles, selon I'adsorbeur utilisé.
L’adsorbeur fait de sépharose liée a des immunoglobulines de chévre polyclonales anti-
humaines retient toutes les sous-classes d’'lg G, alors que la protéine A staphylococcique
retient essentiellement la sous-classe d’lg G3. Ce traitement permet une baisse rapide
voire une disparition transitoire des anticorps anti-VIll. En association a une administration
de FVIIl, cela permet dobtenir une hémostase rapide et donc particulierement
intéressante en cas de fort taux circulant d’anti-VIIl et de saignement actif. Un monitoring

tres régulier du FVIII:C est nécessaire.

6.1.2.4. Tolérance immune :

La tolérance immune est utilisée avec succes depuis de nombreuses années dans la
prise en charge des allo-anticorps anti-FVIII chez les patients avec hémophilie
constitutionnelle. Elle repose sur la stimulation du systéme immunitaire par
I'administration de FVIII exogéne, ce qui augmenterait la sensibilité des lymphocytes B
producteurs d’anti-VIII au traitement cytotoxique. Il a donc été appliqué aux HA.

Ellle associe I'administration d’immunosuppresseurs (en général le cyclophospahmide) et
de concentré de FVIII. Son efficacité a été rapportée plusieurs fois, mais aucune étude n’a
comparé tolérance immune versus traitement(s) immunosuppresseur(s) seul(s).

De nombreux protocoles ont été testés. Le plus récent est le protocole de Bonn-Malmé
modifi€ qui comprend une association immuno-adsorption (grands volumes),
cyclophosphamide (1-2 mg/Kg/jour PO), prednisolone (1 mg/Kg/jour PO), fortes doses
d’lg IV (0.3g/Kg/jour pendant 5 a 7 jours) et de concentré de FVIII (100 UI/Kg toutes les 6
heures) [51]. Zeitler et al ont rapporté leurs résultats en 2008 [52]. Soixante et un patients
atteints d’HA avec saignement menagant le pronostic vital ont été pris en charge par le
protocole de Bonn-Malmé modifié. Ces patients avaient de forts titres d’anti-VIIl (moyenne
de 298 UB/mL). Une RC a été obtenue chez 88.5 % des patients dans un délai moyen de
3.9 semaines, et les saignements initiaux ont tous rapidement cessé sans récidive.

Cette prise en charge a de nombreuses contraintes techniques, nécessite une structure
adaptée et du personnel expérimenté et ne peut étre réalisée que dans des centres
spécialisés. Il faut également que le patient ait un trés bon abord veineux, compatible
avec la technique. Cela représente également un co(t élevé.

Il est conseillé a I'heure actuelle de n'utiliser cette méthode que dans le cadre d’essais
cliniques (afin d’en préciser lintérét réel), ou en cas déchec des traitements

conventionnels avec saignement menacgant le pronostic vital [39].
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6.1.2.5. Anticorps monoclonal chimérique anti-CD20 = rituximab
(MabThéra®) :

La déplétion lymphocytaire B induite par le rituximab, anticorps monoclonal chimérique
anti-CD20, s’est avérée efficace dans le traitement de nombreuses maladies auto-
immunes (polyarthrite rhumatoide, purpura thrombopénique auto-immun, anémie
hémolytigue auto-immune...). Le rituximab a par ailleurs une bonne tolérance, noamment
sur le plan infectieux, ce qui en fait un outil de choix, en particulier chez une population
cible de patients agés fragiles. Il est donc utilisé depuis plusieurs années dans la prise en
charge de patients atteints d’HA. Aucune étude prospective évaluant le rituximab versus
corticothérapie et/ou cyclophosphamide n’est a ce jour publiée.

Stasi et al [53] rapportaient en 2004 leur expérience de l'utilisation du rituximab dans I'HA.
Dix patients avaient recu ce traitement, dont 6 en premiére ligne et 4 en troisieme ligne ou
plus. Six patients avaient une HA idiopathique et 4 une HA associée a une autre
pathologie (PR, Lymphome non hodgkinien de bas grade, carcinome prostatique, post-
partum). Le schéma d’administration était de 375 mg/m? a J1, J8, J15 et J22. Une
rémission compléte (RC) était obtenue chez 8 des 10 patients, entre 3 et 12 semaines
apres le début du traitement. Les 2 patients non répondeurs avaient les plus forts taux
d’anti-VIIl (160 et 250 UB/mL). L’'un des deux avait déja recu 4 lignes de traitement. Trois
des patients en RC ont rechuté entre 10 et 20 mois, et tous ont de nouveau obtenu une
RC aprés re-traitement par rituximab. Les seuls effets indésirables observés étaient des
réactions allergiques modérées au cours de la premiére perfusion chez 3 patients.

Sperr et al [54] ont repris les données disponibles dans la littérature de 43 patients traités
par rituximab, qu’ils ont comparé a celles de 44 patients traités par une association
corticoides/cyclophosphamide (groupes comparables en age et titre d’anti-VIIl). Vingt des
43 patients ont recu le rituximab en premiere ligne, 22 avaient déja recu un traitement
antérieur (+ 1 donnée manquante). Le taux de RC était de 76.7% chez les patients traités
par rituximab (75% en premiére ligne, 77.3% aprés autre traitement), et 84.1% chez les
patients traités par [I'association corticoides/cyclophosphamide (différence non
significative). Le titre moyen d’anti-VIII était significativement supérieur chez les non
répondeurs dans les 2 groupes. Le délai moyen de RC était de 8.3 semaines aprés
rituximab et 6.3 semaines apres corticoide/cyclophosphamide.

De nombreux autres articles rapportent des succes du rituximab, de facon rétrospective,
régulierement en association a d’autres traitements (corticoides +/- cyclophosphamide). Il
existe vraisemblablement un biais de sélection. Une revue de la littérature de Franchini en
2007 [55] retrouvait 65 patients traités par rituximab pour HA, avec un taux de RC de 87%
et aucune infection opportuniste rapportée. Cela dit, 'hétérogénéité des dossiers et le

recul en général court représentent des limites majeures.
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Le délai d’obtention de la RC est parfois long (plusieurs mois) et donc difficilement
interprétable au cours d’'une pathologie qui peut, dans un certain nombre de cas, évoluer
spontanément favorablement. Les résultats intermédiaires du registre européen EACH2
montraient un délai de réponse médian de 33 jours, ce qui est comparable au délai
obtenu avec les autres traitements immunosuppresseurs (19 patients traités par rituximab
en premiére ligne, en association a au moins un autre immunosuppresseur) [53].

L’atout principal du rituximab est sa tolérance. Une proportion non négligeable des déces
survenant chez les patients atteints d’HA est dorigine iatrogéne (complications
infectieuses en particulier comme nous l'avons cité précédemment). C'est le rapport
bénéfice-risque de ce traitement, dans une population cible de patients fragiles, qui en fait
un outil trés intéressant. Cependant, aucune conclusion objective quant a son efficacité
n’est actuellement possible.

Il est donc indispensable de bénéficier d’études prospectives rigoureuses évaluant la
place du rituximab versus association corticoides/cyclophosphamide, ou son association

a cette bithérapie.

6.1.3. Autres mesures :

Le diagnostic d’'HA impose I'arrét de tout traitement anticoagulant, anti-agrégant et anti-
fibrinolytique a la phase aigue.

En cas de saignement responsable de déglobulisation, le recours a la transfusion de
concentrés globulaires est justifié.

De plus, tout geste invasif doit étre reporté si possible ou réalisé sous couvert d’'un
traitement prophylactique par agent by-passant s'il ne peut étre différé.

Les patients atteints d’HA doivent étre porteurs d’'une carte indiquant le diagnostic d’'HA
(si possible le dernier titre d’anti-VIII et le dernier dosage de FVIIl), les contre indications
médicamenteuses absolues et relatives et la conduite a tenir immédiate en cas de

syndrome hémorragique.

6.2. Recommandations :

Des recommandations internationales d’experts ont été publiées en début d’année 2009,
dans un but notamment d’uniformisation des pratiques et donc d’évaluation de celles-ci
[39].
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6.2.1. Traitement anti-hémorragique (Tableau N°4) :

- Il est recommandé d’initier un traitement anti-hémorragique chez les patients présentant
un syndrome hémorragique actif sévere, indépendamment du titre de l'inhibiteur et du
taux de FVIII résiduel.

- II est recommandé d'utiliser le rFVlla ou 'aPCC pour le traitement des saignements
séveéres. |l est suggéré de réaliser un bolus de rFVlla de 90 ug/Kg toutes les 2 a 3 heures,
ou un bolus d'aPCC de 50 a 100 Ul/Kg toutes les 8 a 12 heures, jusqu'a arrét du
saignement.

- Il est recommandé d'utiliser du FVIII (recombinant ou dérivé de plasma humain) ou de la
Desmopressine seulement en cas d’indisponibilité d’agents by-passants.

- Il est suggéré d’envisager un traitement de deuxiéme ligne aprés échec du traitement
initial bien conduit.

- Il est recommandé d’avoir recours a un traitement prophylactique par agent by-passant
en cas de procédure invasive mineure ou majeure.

L’ échec du traitement est défini comme : 1/ La persistance du saignement (pas de
modification de la perte sanguine par unité de temps, absence de remontée ou baisse de
'hémoglobine malgré la transfusion de concentrés globulaires), 2/ L’augmentation de
taille d’'un saignement interne a l'imagerie ou la persistance du saignement aprés 48
heures de traitement bien conduit (24 heures si site critique), 3/ L’apparition sous
traitement d’'un nouveau saignement, ou l'augmentation de la douleur liée a un

hématome malgré le traitement.

rFVila (90 pg/Kg/2-3 heures)

Traitement de 1° ligne
aPCC (50-100 Ul/Kg/6-8 heures)

Traitement alternatif en cas d’indisponibilité FVIII humain
d’agents « by-passant » DDAVP
En cas d’échec du traitement de 1 ligne Immuno-adsorption et/ou plasmaphérese

Tableau N°4 : Indications des différents traitements hémostatiques en cas de saignement

actif sévere.
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6.2.2. Traitement de fond (Tableau N°5):

- Il est recommandé que tous les patients atteints d’HA regoivent un traitement
immunosuppresseur immeédiatement aprés le diagnostic.

- Il est recommandé que tous les patients soient traités initialement par corticoides seuls
ou en association avec du cyclophosphamide pour éradiquer I'inhibiteur.

- Il est suggéré d’utiliser la corticothérapie a la dose d’1 mg/Kg/jour PO pendant 4 a 6
semaines, seule ou en association avec le cyclophosphamide a la dose de 1.5 a 2
mg/Kg/jour PO pendant maximum 6 semaines.

- Il est suggéré une seconde ligne de traitement par rituximab si la premiere ligne échoue
ou est contre-indiquée.

- Il est suggéré de n’avoir recours a 'immuno-adsorption qu'en cas de saignement avec
mise en jeu du pronostic vital ou en contexte de recherche clinique.

- Il n’est pas recommandé d'utiliser de fortes doses I'lg IV pour I'éradication de I'inhibiteur.

- Un suivi est recommandé aprés obtention d’'une rémission compléte, en monitorant le
TCA et le FVIII : C (mensuellement pendant les 6 premiers mois, tous les 2 a 3 mois
jusqu’a 12 mois et tous les 6 mois pendant la 2°™ année et au dela si possible).

- Il est recommandé une prophylaxie anti-thrombotique aprés éradication de l'inhibiteur,

particulierement chez les patients ayant un taux élevé de FVIII:C.

sre Corticoides seuls ou associés au
1°" ligne .
cyclophosphamide

2°™ ligne Rituximab

_ _ Azathioprine, Vincristine, Mycophénolate,
Traitements alternatifs )
Cyclosporine

Non recommandé Immunoglobulines intra-veineuses

Tableau N°5 : Indications des traitements de fond au cours de 'hémophilie A acquise.
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7. Problématique actuelle :

L’HA est une maladie rare pour laquelle on ne dispose que depuis peu de temps de
recommandations thérapeutiques. La prise en charge est variable d’un centre a un autre
voire méme d’un praticien a un autre, d’autant qu’il n’existe a ce jour pas de facteurs
pronostiques clairement établis ni de score de gravité clinico-biologique.

Cette maladie est responsable d’une morbi-mortalité importante, en partie d’origine
iatrogene. Il est donc difficile d’établir un schéma thérapeutique précis. Celui-ci doit étre
adapté a une population de patients la plupart du temps agés et polypathologiques.
Certains points restent encore peu clairs notamment la définition de I'échec du traitement
de premiere ligne et donc le délai optimal d’introduction d'un traitement de deuxiéme
ligne.

Enfin, certaines molécules prometteuses telles que le rituximab sont encore

insuffisamment évaluées dans cette pathologie.
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Etude personnelle

1. Objectifs :

Analyser I'expérience nantaise de I'HA :
- Dégager des facteurs pronostiques,
- Analyser les stratégies thérapeutiques et leur place par rapport aux
recommandations actuelles,

- Proposer un score hémorragique permettant de guider les traitements.

2. Méthodologie :

Dans cette étude rétrospective monocentrique, nous avons analysé le contenu des
dossiers de tous les patients consécutifs pris en charge au CHU de Nantes (quel que soit
le service) entre 1993 et 2010, pour lesquels le diagnostic d’hémophilie A acquise était
retenu. Les données cliniques et biologiques sont centralisées dans la base de données
du Centre Régional de Traitement de 'Hémophilie (CRTH) du CHU de Nantes. Nous
avons analysé les dossiers papiers du CRTH et/ou du service d’origine ainsi que le

dossier informatique.

3. Résultats :

3.1. Epidémiologie :

Trente six patients atteints d’hémophilie acquise ont été pris en charge au CHU de Nantes
entre 1993 et 2010. Parmi eux, 11 femmes et 25 hommes (sex ratio H/F = 2.3). L’age
moyen au diagnostic, tous patients confondus, était de 70.8 ans (34-92 ans), avec une
médiane de 77.5 ans. Parmi les 11 femmes, 4 présentaient une HA du post-partum. Leur
age moyen était de 36.5 ans. L’age moyen des patients de la série, en excluant ces 4
patientes avec HA du post-partum, était de 75.1 ans (42-92 ans).

Le nombre de nouveaux cas d’'HA pris en charge par année au CHU de Nantes est
représenté Figure N°5.

Les services dans lesquels les patients ont été pris en charge sont présentés Figure N°6.
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Figure N°5 : Nombre de nouveaux cas d’HA prises en charge par année au CHU de

Nantes.
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interne

Figure N°6 : Services de prise en charge initiale des patients atteints d’'HA.
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3.2. Caractéristiques clinico-biologiques au diagnostic :

Trente-quatre patients présentaient un syndrome hémorragique lors du diagnostic
(94.4%). Deux patients étaient asymptomatiques au diagnostic (< 6%).

La manifestation hémorragique la plus fréquente était la survenue d’ecchymoses
multiples, étendues, spontanées, des membres et du tronc (environ 50%). Plus de 35%
des patients présentaient un hématome musculaire, fréquemment responsable de
déglobulisation. On notait une épistaxis ou un saignement intra buccal dans plus de 16%
des cas, une hématurie dans 14 % des cas. Moins de 6% des patients présentaient un
saignement digestif, un saignement gynécologique ou une hémarthrose. Aucun
hématome rétro péritonéal ni saignement intra cérébral n’a été révélateur dans cette
série. (Figure N°7)

Les 2 patients asymptomatiques au diagnostic étaient des hommes relativement jeunes
(43 et 47 ans) présentant une néoplasie évolutive (mélanome et carcinome oesophagien)
avec allongement du TCA sur un bilan de routine. Leur titre d’anti-VIII était respectivement
de 0.7 et 15 UB/mL.

Manifestations hémorragiques
inaugurales

M Pourcentage

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Figure N°7 : Manifestations cliniques hémorragiques inaugurales des HA.

Tous les patients présentaient un TCA allongé. Le ratio TCA moyen était de 2.43 (1.31-

>5). Environ la moitié des patients avaient un ratio entre 2 et 3, et moins de 20% avaient
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un ratio supérieur a 3. Le taux moyen de FVIII au diagnostic était de 6.9% (0-39%), avec
une médiane de 2%. Le titre moyen d’anti-VIII était de 30.3 UB/mL (0.7-420 UB/mL), avec
une médiane de 8 UB/mL (Tableau N°6, Figure N°8).

FVIII

moyenne 6.9%
médiane 2%
moyenne 30.3
médiane 8

Tableau N°6 : Taux de FVIII et titre d’anti-VIII au diagnostic d’HA chez les 36 patients
diagnostiqués entre 1993 et 2010 au CHU de Nantes.

>100UB
2

1-5UB
13

>5UB
20

Figure N°8 : Répartition des patients en fonction du titre initial d’anti-VIII.

Nous disposons du taux d’hémoglobine initial, avant toute transfusion, chez 30 patients.
Ce taux moyen était de 9.4 g/dL (5.9-15.7).
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3.3. Etiologies (Tableau N°7):

L’enquéte étiologique est restée totalement négative chez 15 patients (41.7%). L’HA était
associée a une néoplasie solide évolutive certaine chez 6 patients (16.7%) et présumée
chez 1 patient. On retrouvait une pathologie auto-immune associée chez 6 patients
(16.7%). Une gammapathie monoclonale était présente chez 6 patients (16.7%), parfois
en association avec une autre pathologie (anémie hémolytique auto-immune par
exemple). Quatre HA sont survenues dans le post partum (11.1%). Un patient présentait
une recto-colite hémorragique. Aucune HA n’a été rapportée a une prise
médicamenteuse, bien que 4 patients aient pris dans les jours ou la semaine précédant le
diagnostic un médicament décrit comme potentiellement inducteur (pénicilline).

Parmi les néoplasies solides évolutives associées, on notait 1 mélanome, 1
adénocarcinome pulmonaire a cellules fusiformes métastatique, 1 carcinome du plancher
buccal, 1 métastase hépatique de primitif inconnu, 1 carcinome oesophagien et 1
adénocarcinome prostatique. Une rechute de néoplasie ancienne était suspectée chez 1
patient mais non confirmée (perdu de vue). Il est a noter que 4 patients avaient dans leurs
antécédents un adénocarcinome prostatique en rémission compléte au moment du
diagnostic (PSA indosables).

Les gammapathies monoclonales associées étaient toujours des gammapathies
monoclonales de signification indéterminée. On y notait 3 Ig G kappa et 3 Ig M (1 kappa,
1 lambda et 1 kappa+lambda). L’'une des Ig G kappa monoclonales était associée a une
anémie hémolytique auto-immune.

Les pathologies auto-immunes associées étaient : 2 polyarthrites rhumatoides (PR) (dont
1 séronégative), 1 association PR + maladie de Basedow, 1 association lupus systémique
+ anémie hémolytique auto immune + maladie de Basedow + diabéte de type 1, 1
pemphigoide bulleuse (dans un contexte de cancer évolutif) et 1 anémie hémolytique auto
immune.

Les cas d’HA du post partum sont survenus chez 4 femmes agées en moyenne de 36.5
ans. Le diagnostic a été posé plus de 2 mois aprés la fin de la grossesse chez 2 des
patientes, mais il existait, rétrospectivement, des signes hémorragiques dés le post

partum immédiat chez ces 2 patientes.
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post partum

post partum

néoplasie

mélanome

néoplasie

carcinome épidermoide
plancher buccal

Ig M kappa monoclonale

pathologie auto-immune

polyarthrite rhumatoide

/

gammapathie

Ig M kappa + lambda

/

OQlo|IN|JO|JO| M |JWIN]|PF

pathologie auto-immune

polyarthrite rhumatoide

10 néoplasie adénocarcinome pulmonaire
11 /
12 /
13 /
14 post partum
15 /
16 pathologie auto-immune Gougeg;tsz &';'VAL B'i:ggtsest);%teén;ique +
17 pathologie auto-immune Anémie Hémolytique Auto Immune Ig G k monoclonale
18 /
19 fectocol?te
hémorragique
20 / antécédents néoplasiques
ORL
21 néoplasie métastases r;ﬁcps:]lgﬁes de primitif Pe?£g|r?§$c:)?a2itqulue;se
22 post partum
23 /
24 /
25 /
26 pathologie auto-immune PR + Basedow
27 gammapathie lg M lambda
28 néoplasie carcinome oesophagien
29 /
30 gammapathie Ig G kappa
31 /
32 /
33 néoplasie adénocarcinome prostatique
34 /
35 pathologie auto-immune AHAI, Ac _antinucléaire .1./160’
Ac anti- SSA 52 positifs
36 gammapathie Ig G kappa

Tableau N°7 : Contextes étiologiques des 36 patients atteints d’hémophilie A acquise.
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3.4. Traitement :

Nous disposons des informations concernant le traitement (hors rechute) de 35

des 36 patients.

3.4.1. Traitements hémostatiques :

Dix-sept patients n’ont regcu aucun traitement hémostatique (47.2%) et 19 patients en ont
recu au moins un (52.8%). Treize patients ont recu un seul traitement hémostatique et 5
en ont recu au moins deux (concomitamment ou successivement). Les traitements le plus
fréguemment prescrits étaient le rFVlla (36.1%), puis le FVIII humain (19.4%), le FEIBA
(11.1%). Aucun patient n’a regu de desmopressine (Tableau N°8). Le traitement

hémostatique était prescrit en moyenne pendant 7 jours (2-24 jours).

aucun 17 (47.2%) /

rEVila 13 (36.1%) 7 (19.4%)
FEIBA 4 (11.1%) 3 (8.3%)
FVIII (humain/recombinant) 7 (19.4%) 2 (5.6%)
FVII porcin 1(2.8%) 1(2.8%)

Tableau N°8 : Traitements hémostatiques administrés au cours de la prise en charge.

Il faut signaler que 2 patients seulement ont recu un traitement hémostatique pour un
saignement non présent initialement, lors du diagnostic. Dans ces 2 cas, il s’agissait
d’hématomes du psoas survenus plusieurs jours voire semaines aprés la mise en route

du traitement de fond, chez des patients agés.

Le traitement d’entrée était connu chez 18 des 19 patients ayant présenté un saignement
nécessitant le recours a un traitement hémostatique. Sept patients (38.9%) avaient au
moins un facteur favorisant médicamenteux : antiagrégant plaquettaire (6), héparine de
bas poids moléculaire a dose curative (1), anti-vitamine K (1). Parmi les patients n’ayant
pas nécessité de traitement hémostatique, 25% (4 données manquantes) avaient un de

ces traitements favorisant : antiagrégant plaguettaire (2), anti-vitamine K (1).
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3.4.2. Traitements de fond :

Le traitement mis en place est connu pour 35 des 36 patients.

Parmi les 5 patients présentant une néoplasie évolutive, 2 ont recu uniquement le
traitement spécifique de leur pathologie sous jacente (poly-chimiothérapie), 1 un
traitement immunosuppresseur associé a la chimiothérapie, et 2 uniquement un
traitement immunosuppresseur (néoplasie en abstention thérapeutique).

Tous les patients ont recu une corticothérapie, hormis les 2 patients ayant recu une
polychimiothérapie spécifique de leur néoplasie, soit 91.7 % des patients.

Dix-sept patients ont recu une corticothérapie seule en premiére ligne (48.6%). Neuf ont
recu une association corticothérapie + cyclophosphamide (25.7%), 4 une association
corticothérapie + Ig IV (11.4%) et 3 une association corticothérapie + cyclophosphamide +
Ig IV (8.6%) (Tableau N°9).

CTC 17 48.6%
CTC + CYC 9 25.7%
CTC+1g IV 4 11.4%
CTC+CYC +1Ig IV 3 8.6%
Chimio spécifique 2 5.7%
TOTAL 35 100%

CTC : corticothérapie, CYC : cyclophosphamide, Ig IV : immunoglobulines intraveineuses

Tableau N°9 : Traitements de fond utilisés en premiére ligne chez les 35 patients pris en
charge pour HA entre 1993 et 2010 au CHU de Nantes.

Un traitement de deuxiéme ligne a été mis en place chez 8 patients. Celui-ci a été débuté
entre 1 et 8 semaines aprés l'initiation du traitement de premiére ligne. Il s’agissait 6 fois
sur 8 de lintroduction de cyclophosphamide (aprés corticothérapie seule chez 5 patients,
apres corticothérapie + Ig IV chez 1 patient). Un traitement par Ig IV a été instauré a 8
semaines du début d’une corticothérapie seule. Une patiente a regu du rituximab (375
mg/m* a J1 J8 J15) a J13 d’un traitement par corticothérapie + Ig IV.

La corticothérapie était administrée per os (PO), initiée a la dose d’1 mg/Kg/jour, et parfois
précédée de 1 a 3 bolus de méthylprednisolone intraveineux (1V).

Le cyclophosphamide était administré par voie IV seule dans 76.5% des cas, par voie PO

dans 16.6 % des cas, et par voie IV avec relai PO dans 5.9% des cas.
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3.4.3. Autres mesures thérapeutiques :

Vingt patients sur 34 (2 données manquantes), soit 58.8%, ont bénéficié de transfusion de
concentrés de globules rouges (CGR). Ces 20 patients ont regcu en moyenne 4.8 CGR
chacun (1-10). Les patients ayant nécessité la transfusion d’au moins 1 CGR étaient plus
agés que les patients non transfusés. Leur moyenne d’age était de 79.3 ans contre 62.9
ans (p = 0.012).

3.5. Réponse aux traitements :
3.5.1. Traitement hémostatique :

Dix neuf patients ont regu au moins un traitement hémostatique. Cependant, l'indication
précise de ce traitement n’était pas toujours clairement précisée. Certains patients
présentaient un saignement actif (parfois responsable d'un tableau de choc
hémorragique), dautres un tableau hémorragique important, responsable de
déglobulisation mais sans saignement actif évident au moment de la prescription du
traitement. De plus, on note une hétérogénéité des molécules prescrites, nhotamment en
raison de la longue période de recueil (FVIII porcin plus disponible a ce jour par exemple),
et des habitudes des prescripteurs.

Certains patients ont recu plusieurs traitements hémostatiques, soit en raison d’une
efficacité jugée insuffisante, soit pour effet indésirable du a I'un des traitements.

Seul 1 patient est décédé, sous traitement hémostatique, des conséquences du syndrome
hémorragique (choc hémorragique du a un hématome du psoas, traité par rFVlla). Dans
tous les autres cas, le saignement a pu étre jugulé.

Il n’est pas possible d’évaluer la réponse aux différents traitements pour les différentes
raisons citées précédemment et en raison du faible effectif de patients. De plus, certains
patients présentant des tableaux cliniques initiaux comparables (ecchymoses et
hématomes diffus, déglobulisation) ont présenté une évolution tout a fait favorable sans

recours aux traitements hémostatiques.

3.5.2. Traitement de fond :

Une rémission compléte (RC), définie par un taux de FVIII > 30% ET un titre d’inhibiteur <
0.4 UB/mL, a été obtenue chez 27 patients (77.1%), dans un délai moyen de 7 semaines
(1 a 22 semaines), tous traitements confondus. Le taux moyen d’anti-VIII initial était de
30.3 UB/mL (médiane: 2). Il était de 13.8 UB/mL dans le groupe de patients n’ayant pas
atteint de RC (patients décédés avant d’avoir atteint la RC). |l était de 3.9 UB/mL dans le
groupe de patients ayant atteint la RC dans les 4 semaines suivant l'initiation du premier
traitement de fond (Tableau N°10).
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On constate une tendance a ce que les répondeurs rapides aient un titre initial d’anti-VIlI
plus bas que les répondeurs lents. Ce peut étre tout simplement du au fait qu’il faut moins
de temps pour atteindre la RC en partant d’un titre faible. La vitesse de décroissance du
titre de l'inhibiteur n’était pas évaluable car non linéaire.

A linverse, il est plus pertinent de s’intéresser au délai d’obtention de la RC en fonction
du titre initial d’anti-VIIl. Les patients ayant un titre initial d’anti-VIIl <5 UB/mL ont obtenu
une RC dans un délai moyen de 3.5 semaines, contre 9.5 semaines pour les patients
avec un titre > 5 UB/mL (p = 0.0014). Le test de corrélation de Spearman montre une
franche corrélation entre le titre d’anti-VIIl et le délai d’'obtention de la RC (p = 0.0003 et r

= 0.64) : plus le titre d’anti-VIIl initial est faible, plus I'obtention de la RC est rapide.

Tous patients 30 2
RC 20 6
pas de RC 14 14
RC = 4 semaines 4 2
RC > 4 semaines 32 10

Tableau N°10 : Titre d’anti-VIIl en fonction du délai d’obtention de la RC, tous traitements

confondus.

La décision du traitement initial (corticothérapie seule ou en association au
cyclophosphamide et/ou aux Ig IV), ne semble pas liée a la sévérité du tableau clinique, a
l'age des patients, ni a leurs caractéristiques biologiques (en particulier titre de
I'inhibiteur). Elle est probablement plutét liée aux habitudes des prescripteurs, et a la
période de prescription. La tendance sur les derniéres années est nettement a
I’'hnomogénéisation des pratiques avec prescription initiales d’'une corticothérapie seule et

recours au cyclophosphamide en deuxiéme ligne selon I'évolution.

Dix-sept patients ont été traités par corticothérapie seule initialement (Tableau N°11).
Parmi eux, un traitement supplémentaire a été mis en place chez 6 patients
(cyclophosphamide 5, Ig IV 1) entre 2 et 8 semaines apres le début de la corticothérapie.
Onze n'ont recu que des corticoides. Treize patients de ce groupe ont atteint une RC
(81.2 %), dans un délai moyen de 6.1 semaines (1 décés de cause indéterminée avant
rémission, 2 perdus de vue, 1 manque de recul). Le titre moyen d’anti-VIII dans ce groupe
était de 38.7 UB/mL (médiane 6.5 UB/mL), et il était de 11.6 UB/mL (médiane 5 UB/mL)
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dans le groupe RC. Il était de 2.4 UB/mL (médiane 2 UB/mL) dans le sous groupe de

patients ayant atteint une RC dans les 4 semaines aprés [l'initiation de la corticothérapie

(Tableau N°12).

1 CYC J14 6 18
8 Ig IV 2 mois ? 12
14 / 4 2
18 / 1 2,7
21 CyCJi4 4 2
22 / 3 1
24 / 4 2
26 / 8 13
27 / 6 6
29 / 12 6,5
30 CYC J14 ECHEC (décés) 12
31 / 3 5
32 CyCJ21 12 94
33 CYyC J28 ? 420
34 / 8 8
35 / 8 3,4
36 / Recul insuffisant 50

CTC : corticothérapie, CYC : cyclophosphamide, RC : rémission compléte, UB : Unité Béthesda

Tableau N°11: Evolution et titre d’anti-VIII des patients traités par corticoides seuls en

premiére ligne.
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Tous patients 38.7 6.5
RC 11.6 5
Pas de RC 148 12
RC = 4 semaines 2.45 2
RC > 4 semaines 21.3 8

Tableau N°12 : Titre d’anti-VIII en fonction de la réponse et de son délai chez les patients

traités par corticoides seuls en premiére ligne (n= 17).

Dans ce groupe de patients traités par corticothérapie seule en 1ére ligne, le titre d’anti-

VIIl chez les répondeurs «rapides » (< 4 semaines), est plus bas que chez les

répondeurs « lents », de fagon statistiquement significative (p = 0.004).

Neuf patients ont été traités d’emblée par corticothérapie + cyclophosphamide (Tableau
N°13). Leur titre moyen d’anti-VIII était de 13.8 UB/mL (médiane 10 UB/mL). Une RC a
été atteinte chez 7 d’entre eux (77.8 %), dans un délai moyen de 6.1 semaines. Le titre
moyen d’anti-VIIl était de 13.3 UB/mL (médiane 6 UB/mL) dans le groupe RC. Il était de

3.3 UB/mL dans le sous groupe de patients ayant atteint une RC dans les 4 semaines

aprés l'initiation de la bithérapie (Tableau N°14).

4 8 2,4
5 1,5 5

7 4 1,6
9 6 6

11 ECHEC (déces) 14
13 12 50
15 5 18
17 ECHEC (déceés) 17
20 6 10

CTC : corticothérapie, CYC : cyclophosphamide, RC : rémission compléte, UB : Unité Béthesda

Tableau N°13 : Evolution et titre d’anti-VIII des patients traités par CTC + CYC en

premiere ligne.
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Tous patients 13.8 10

RC 13.3 6
Pas de RC 155 15.5
RC < 4 semaines 3.3 3.3
RC > 4 semaines 17.8 10

Tableau N°14 : Titre d’anti-VIIl en fonction de la réponse et de son délai, chez les patients
traités par CTC + CYC en premiére ligne (n=9).

Dans ce groupe traité par corticoides et cyclophosphamide en 1°® ligne, il n’y a pas de
différence significative entre le titre d’anti-VIIl chez les répondeurs « rapides » et chez les

répondeurs « lents » (p = 0.12).

3.6. Rechutes :

Parmi les 29 patients ayant atteint une rémission compléte (RC), l'inhibiteur est réapparu
chez 6 patients (20.7%) au cours du suivi. Deux patients ont présenté une rechute
répondant aux mémes critéres que le diagnostic d’'HA (FVIII < 30% et anti-VIII positif ou >
0.4 UB), et 4 patients ont présenté une réapparition de I'anti-VIIlI (> 0.4 UB) sans baisse
importante du FVIII. Cette réapparition a eu lieu entre 7 mois et 3 ans apres le diagnostic,
et entre 5 et 33 mois aprés I'obtention de le premiére RC. Cing des 6 patients avaient
obtenu une RC apreés le traitement de premiére ligne (corticoides seuls : 3, corticoides +
lg IV : 1, corticoides + cyclophosphamide + Ig IV : 1) et 1 patient avait eu recours a une
deuxiéme ligne de traitement (rituximab aprés une premiere ligne de corticoides + Ig 1V)
(Tableau N°15).

Une des patientes a présenté 2 rechutes, a chaque baisse de la corticothérapie a une
dose inférieure a 10 mg/jour, d’ou le maintien de cette dose depuis plus de 6 ans.

Le titre d’anti-VIII initial des patients « rechuteurs » était trés variable, de 1 a 220 UB/mL.
Au moment du diagnostic de rechute, ce titre variait de 0.6 a 22 UB/mL.

Deux des rechutes étaient symptomatiques, et 4 purement « biologiques ». Un des
patients (patient 6) a présenté un hématome musculaire responsable de déglobulisation.
Le délai d’obtention ou non de la RC n’était pas connu pour ce patient.

La durée de la corticothérapie n’est pas connue chez tous ces patients rechuteurs. Deux

de ces patients ont présenté une réapparition de I'anti-VIll dans les semaines qui ont suivi
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'arrét de la corticothérapie, une patiente en cours de décroissance, et un patient 29 mois

apres l'arrét de tout traitement.

CTC + RC<5 _ CTC +
6 / _ 21 mois ? 220
CYC +IglVv mois cycC
16 CTC+IglVv / RCenl g mois CTC RC 1
semaine
24 CcTC / RC en 4 33 mois CTC RC < 3 2
semaines mois
o5 CTC +IglV RTxJ13 RC en 22 9 mois CTC RC en 8
mois 3 mois
RC en
27 cTC / RCenl  gmois ? 1 mois 6
mois 1/2
1/2
34 cTC / RCen2 o 1ois cTC ? 8
mois

Ttt : traitement, CTC : corticoides, CYC : cyclophosphamide, RTX : rituximab, RC : rémission compléte, UB :
Unité Bethesda.

Tableau N°15 : Délai et prise en charge des rechutes (n = 6).

3.7. Complications iatrogénes :
3.7.1. Dues au traitement hémostatique :

Seules 2 complications liées au traitement hémostatique sont rapportées dans les
dossiers des 18 patients en ayant recu au moins 1 (Tableau N°16). Celles-ci sont
probablement sous estimées. En effet, le traitement était modifié chez certains patients,

sans gue la cause ne soit précisée (effet jugé insuffisant ou effet secondaire?).
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_ _ TVP fémoro-iliaque droite + thrombose v sus-
1 FVIII porcin (24 jours) o
hépatiques

26 FEIBA (4 jours) CIVD biologique

Tableau N°16 : Complications liées aux traitements hémostatiques.

Une patiente de 39 ans présentant une HA du post partum a présenté sous FVIII porcin
une thrombose fémoro-iliaque droite ainsi qu'une thrombose des veines sus-hépatiques
responsable d'un syndrome de Budd-Chiari avec insuffisance hépato-cellulaire. La
patiente (traitée par ailleurs par corticoides et cyclophosphamide) n’était pas en RC au
moment des complications thrombotiques (FVIII < 30%, anti-VIIl > 1.4 UB), ce qui élimine
un effet thrombotique lié au rebond de FVIII. Cette patiente était porteuse d’'une mutation
hétérozygote du FV, découverte a cette occasion.

Une patiente de 85 ans a présenté une CIVD biologique aprés 4 jours de traitement par
FEIBA, justifiant son arrét.

3.7.2. Dues au traitement de fond :

Treize patients, soit 37.1%, ont présenté 17 complications imputables au(x) traitement(s)
immunosuppresseur(s) recu(s) (Tableau N°17).

Six patients ont présenté 7 complications infectieuses dont 2 responsables du déces. La
moyenne d’age de ces patients était de 79.3 ans. Quatre de ces 6 patients étaient traités
par corticoides + cyclophosphamide, et 2 par corticoides seuls. Ces complications sont
survenues relativement t6t, en moyenne 1.7 mois (1-5 mois) aprés la mise en place du
traitement. Ces épisodes ont tous nécessité I'hospitalisation des patients.

Une thrombopénie était rapportée chez 2 patients traités par cyclophosphamide (majeure
dans un cas nécessitant I'arrét du traitement, modérée dans le second cas nécessitant
seulement une adaptation des doses). Un patient a présenté une anémie sous ce méme
traitement. Ces effets secondaires sont probablement sous-estimés car non
systématiquement rapportés lorsque la cytopénie est modérée. Un patient a présenté
sous cyclophosphamide une pancytopénie, dans un contexte septique, justifiant une
diminution de dose.

Un patient de 77 ans a présenté une hépatite cholestatique sous cyclophosphamide,

nécessitant I'arrét du traitement.
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CYC PO

1 CTC 1 mg/Kg 114 Thrombopénie majeure sous CYC
CTC 1 mg/Kg PO + CYC IV o _ R _
4 _ / Pneumopathie infectieuse a 5 mois
puis PO
_ Pneumopathie infectieuse a 1 mois
5 CTC IV puis PO + CYC IV /
(déces)
9 CTC +CYC IV / Anémie
_ Hépatite cholestatique sous CYC +
13 CTC IV puis PO + CYC PO / i _ oo
Décompensation diabéte type 2
Hépatite a CMV + Amibiase colique
15 CTC PO + CYC PO / . _ o
a 1 mois + Pancytopénie
16 CTC IV puis PO + Ig IV / Déséquilibre diabete type 1
17 CTC PO + CYC PO / Bactériémie a BG- < 1 mois (déces)
Arthrite septique hanche gauche <
18 CTCIV _
1 mois
24 CTC PO / Confusion
26 CTC 1 mg/Kg PO / Diabéte cortico-induit
27 CTC 1 mg/Kg PO / Pyélonéphrite a E Coli a 1 mois
Décompensation diabéte type 2 +
33 CTC 1 mg/Kg PO CYC IV J28

Thrombopénie modérée

Tableau N°17 : Complications liées aux traitements de fond.

D’autres complications non infectieuses ont été rapportées a la corticothérapie : confusion

chez un patient de 83 ans, diabete cortico-induit chez une femme de 85 ans, 2

décompensations de diabéte de type 2 et un déséquilibre de type 1.

Un effet secondaire d’au moins un des traitements de fond est donc rapporté chez plus

d’'un tiers des patients, et probablement largement sous estimé.
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3.8. Mortalité :

Douze patients, soit 34.3%, sont décédés durant la période de suivi (Tableau N°18).

Seul 1 patient, soit 2.8%, est décédé d’'une conséquence directe de sa maladie
hémorragique, d’'un choc hémorragique consécutif @ un hématome du psoas (patient
N°11). Deux autres patients sont décédés de choc hémorragique du a un saignement
digestif avec Iésion sous jacente, mais tous les 2 en rémission compléte de leur HA (I'un
depuis 1 mois %, 'autre depuis 3 mois).

Quatre patients sont décédés de cause infectieuse, dont au moins 2 potentiellement
imputables au traitement immunosuppresseur : pneumopathie d’inhalation, bactériémie a
bacille gram négatif.

Trois patients sont décédés dans un contexte de néoplasie évoluée.

La cause du déces est inconnue chez 2 patients.

L’évolution a été favorable pour les 3 patientes atteintes d’HA du post-partum (1 perdue

de vue).

4 64 bactériémie pneumocoque 66

5 88 pneumopathie d'inhalation 1

7 90 ? 12

10 59 IDM (cancer pulmonaire métastatique) 55

11 74 choc hémorragique sur hématome du psoas 1

17 84 bactériémie BG- 2

18 84 choc hémorragique sur saignement digestif, 15
en RC

21 87 cancer métastatique (primitif inconnu) 2

26 85 choc hémorragique sur saignement digestif, 5
en RC

o8 47 pneumopathie (cancer cesophagien 13

métastatique)
30 78 ? 1
31 89 AEG 11

Tableau N°18 : Etiologies des 12 déces.
La durée moyenne de recul était de 36,5 mois (0 mois-14 ans).

On note que les déces sont survenus tot dans I'évolution de la maladie. Le délai moyen

de leur survenue était de 10 mois (Figure N°9).
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L’age moyen au diagnostic était significativement supérieur dans le groupe de patients
décédés au cours du suivi (77.4 ans) que dans le groupe des patients en vie a la date de

derniéres nouvelles (67.2 ans) (p = 0.049).
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Figure N°9 : Courbe de survie globale des patients suivis pour HA.

3.9. Facteurs pronostiques :

Dans le but de dégager des facteurs pronostiques, nous avons étudié les courbes de
survie en fonction de la pathologie associée et du titre initial de I'anti-VIII.

Nous constatons une tendance a ce que les patientes atteintes d’HA du post-partum aient
un bon pronostic en termes de survie, alors que les HA associées a une néoplasie
semblent de pronostic trés sombre (Figure N°10). Il faut rappeler que les néoplasies
associées aux HA étaient évoluées au moment du diagnostic, et qu'elles sont
responsables du déces dans une majorité des cas.

Bien que ces courbes permettent de dégager des tendances, il n’y a pas de différence
statistiguement significative entre elles, du fait notamment des faibles effectifs dans les
groupes néoplasie et post-partum (p = 0.15, IC 95%).

De méme, on ne retrouve pas de différence significative en termes de survie selon que le

titre initial de I'inhibiteur est supérieur ou inférieur a 5 UB/mL (Figure N°11).
Nous avons comparé le taux moyen d’hémoglobine initial dans les groupes de patients

décédés durant le suivi versus patients en vie. Le taux moyen d’hémoglobine dans le

premier groupe était de 9 g/dL contre 9.7 g/dL dans le second groupe (p = 0.27).
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Le nombre de CGR transfusés ne différait pas significativement entre ces 2 groupes : 3.2

CGR par patient dans le premier groupe contre 2.7 dans le second (p = 0.36).

Survie selon la pathologie sous jacente
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Figure N°10 : Survie selon la pathologie sous jacente.
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Figure N°11 : Survie en fonction du titre d’inhibiteur au diagnostic.

46



Enfin, bien qu’il ne s’agisse pas d’un facteur pronostique, nous avons comparé la survie
globale selon que les patients ont ou non recu du cyclophosphamide au cours de leur
traitement (rappelons que le choix du traitement de fond ne semblait pas guidé par la
gravité du tableau initial) (Figure N°12). Il n’existe pas de différence statistiquement
significative entre les 2 courbes, mais on note une tendance a un excés de mortalité dans

le groupe cyclophosphamide.

Survie selon traitement recu

100
——CYC

90 - == Pas de CYC

80 Fiws..vinaa... Alassssanananas .

70

60+

p=0.11

504

pourcentage de survivants

————

40 n n n n n n 1
0 25 50 75 100 125 150 175

temps (mois)

Figure N°12 : Survie en fonction de 'administration ou non de cyclophosphamide (CYC).

3.10. Les cas particuliers :

Un des patients de notre série, atteint d’'une rectocolite hémorrragique, a présenté un état
de choc hémorragique au cours d’'une colo-proctectomie. Le bilan pré-opératoire, et en
particulier le TCA, était normal quelques jours avant le geste. L’allongement per-
opératoire du TCA a été dans un premier temps expliqué par la CIVD due au tableau
hémorragique majeur, égarant le diagnostic.

Un patient atteint d’'un mélanome stade Ilb a présenté une HA asymptomatique, révélée
par un allongement du TCA au cours d’'un bilan systématique (ratio TCA = 1.31, FVIII:C =
39 %, anti-VIIl = 0.7 UB/mL). Cet inhibiteur a disparu avec le seul traitement spécifique de
la néoplasie (protocole TIL-IL-2), contemporain de la RC sur le plan néoplasique (recul de

plus de 13 ans).
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Discussion

Nous rapportons une série de 36 patients atteints d’HA, dont les principales
caractéristiques sont en accord avec les données disponibles dans les grandes séries de
la littérature.

En effet, nous retrouvons un a4ge moyen au diagnostic supérieur a 70 ans, et
méme 75 ans en excluant les cas d’'HA du post-partum. La tres grande majorité des
patients est symptomatique au diagnostic, avec un tableau hémorragigque largement
dominé par des ecchymoses voire des hématomes diffus, fréquemment responsable de
déglobulisation. On note également des saignements viscéraux menacant le pronostic
vital. Sur le plan biologique, nous constatons un allongement constant du TCA et des taux
de FVIII:C effondrés, le plus souvent largement inférieurs au seuil diagnostic de 30 %. De
plus, le titre d’anti-VIIl est extrémement variable, de 0.7 a plus de 400 UB/mL, sans
rapport évident avec l'intensité du syndrome hémorragique. Plus de 50 % des patients ont
nécessité le recours a un traitement hémostatique, dans des circonstances diverses, avec
une bonne efficacité et une tolérance tout a fait satisfaisante. Le traitement de fond a
comporté chez plus de 94 % une corticothérapie associée ou non a un traitement par
cyclophosphamide (34.3%) et/ou Ig IV (20%). Le taux de mortalité est élevé et plus de
30% des patients sont décédés dans l'année qui suit le diagnostic et linitiation du
traitement. Les causes de décés sont principalement infectieuses, mais également liées a
la pathologie sous-jacente, en particulier en cas de néoplasie évoluée. Seul un patient
(2.8%) est décédé d’'une complication hémorragique avant RC. L’évolution a été favorable

pour les 3 patientes atteintes d’HA du post-partum.

Cependant, quelques points de notre série different sensiblement des données
publiées.
Alors que le sex ratio est habituellement proche de 1 dans les séries rapportées, nous
avons ici une nette prédominance d’hommes (sex ratio H/F : 2.3).
Les 4 patientes qui ont présenté une HA dans le post partum étaient en moyenne plus
agées que ce qui est décrit (moyenne d’age 36.5 ans).
L’enquéte étiologique est restée totalement négative chez seulement 41.7% des patients,
ce qui est plutdt faible par rapport aux données de la littérature (16.7% associés a une
néoplasie, 16.7% dans un contexte auto-immun, 11.1% post partum,). Cependant, nous
avons noté I'association relativement fréquente @ une gammapathie monoclonale (16.7%
des patients). L’immunoglobuline (Ig) monoclonale était toujours présente a faible
concentration (toujours inférieure a 10 g/L), sans aucune atteinte clinico-biologique en

faveur d’'un myélome, ou d’un syndrome lymphoprolifératif. Bien que I'existence d’une
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gammapathie monoclonale de signification indéterminée soit fréquente dans cette
catégorie de population agée (5 a 10% entre 70 et 80 ans), elle semble sur représentée
dans cette série de patients atteints d’HA. A I'heure actuelle, il n’a jamais été démontré
que I'lg monoclonale portait I'activité anti-VIIl, bien que ce soit fortement suspecté,

comme dans la maladie de Waldenstrom.

Cette étude a l'avantage d’étre mono-centrique. La prise en charge de tous les
patients a été réalisée conjointement par les médecins-biologistes du centre de traitement
de I'hémophilie, et les cliniciens des services d’origine des patients (internistes pour la
grande majorité). Le suivi par des biologistes expérimentés dans la prise en charge de
I'HA a permis d’obtenir des dossiers relativement complets et homogénes dans le recueil
des données et la prise en charge. De plus, le recueil des cas d’HA est
vraisemblablement exhaustif, car tous les bilans d’hémostase anormaux réalisés au CHU
sont vus et validés par les biologistes du laboratoire. lls sont alors conservés dans un
registre en cas de maladie hémorragique sous-jacente.

Ce travail comporte toutes les limites d’un travail rétrospectif, avec une période de
recueil longue (17 ans). Certaines données étaient absentes des dossiers papiers des
patients et les dossiers les plus anciens n’étaient pas informatisés. Bien que la durée
moyenne de recul soit de 36,5 mois, on note de grandes disparités dans la durée de suivi
des patients. Il n’est ainsi pas rare que des patients (agés le plus souvent) soient perdus
de vue rapidement aprés I'obtention de la rémission compléte.

Il existe vraisemblablement un biais de recrutement lié a I'effet « centre de référence ».
En effet, une partie des patients ont été adressés par des hdépitaux généraux du
département ou de département limitrophe. Ces patients étaient adressés soit en phase
pré-diagnostique pour [I'exploration d’'un allongement du TCA ou d'un syndrome
hémorragique (en particulier par I'intermédiaire des médecins référents du centre de
traitement de I'’hémophilie), soit aprés I'établissement du diagnostic, pour la prise en
charge. Une partie des traitements, principalement hémostatiques, ne sont disponibles
gue dans des gros centres hospitaliers, et leur prescription limitée a certains spécialistes,
notamment du fait de leur codt trés élevé. Il est donc possible que d’autres patients
atteints d’HA aient été pris en charge dans des hépitaux généraux, ces patients
présentant probablement des formes cliniquement moins sévéeres.

De plus, cette petite série étendue dans le temps est hétérogéne, en particulier en ce qui
concerne les traitements administrés. On ne retrouve en effet pas de lien évident entre la
gravité du tableau clinico-biologique initial et le schéma thérapeutique choisi. Les doses et
les voies d’administration varient (en particulier pour le cyclophosphamide). Enfin, certains

traitements n’existaient pas lors de la prise en charge des premiers patients (agents by-
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passant, rituximab) et d’autres sont devenus indisponibles plus récemment (FVIII porcin).
Cela rend difficile I'interprétation et surtout la comparaison de l'efficacité de ces différents

traitements.

Un des probléemes majeurs rencontré au cours de la prise en charge des patients
atteints d’'HA est I'absence de score de gravité. Cette pathologie est potentiellement
fatale, mais a ce jour, seuls I'dge (>65 ans) et la présence d’'une maladie sous-jacente (a
I'exclusion du post-partum) semblent constituer des facteurs de mauvais pronostic en
termes de survie. Il a déja été montré que le taux de FVIII et le titre d’anti-VIII n’étaient
corrélés ni a la gravité du tableau clinique, ni a la mortalité. Dans cette série, nous
constatons que ni I'aAge des patients au diagnostic, ni le titre initial de I'anti-VIII, ni le taux
d’hémoglobine a I'entrée, ni le nombre de CGR transfusés ne varient entre les groupes
décédés versus non décédés au cours du suivi, de fagon statistiquement significative.
L’existence d’'une néoplasie sous jacente semble constituer un facteur de mauvais
pronostic en termes de survie, en sachant que les néoplasies étaient toutes évoluées lors
du diagnostic d’HA.

Le choix du traitement de fond n’est pas standardisé, notamment du fait de
'absence de score de gravité. Nous disposons seulement depuis début 2009 de
recommandations internationales d’experts guidant les prescriptions [39].

Dans notre série, le choix du traitement de fond (corticoides seuls ou associés au
cyclophosphamide principalement) semblait plutdt guidé par les habitudes de
prescriptions. On note par exemple une tendance nette a I'association corticoides +
cyclophosphamide (et/ou Ig IV) en premiére ligne dans les dossiers les plus anciens
(jusqu’en 2006-2007), en dehors du post-partum ou de I'existence d’une contre-indication
au cyclophosphamide (probléme infectieux notamment). A linverse, les 10 derniers
patients pris en charge ont été traités par corticoides seuls en premiére ligne. Nous
constatons donc a la fois un « allegement » et une homogénéisation des traitements de
fond. Ce constat d’ « allégement » est aussi valable pour les traitements hémostatiques.
En effet, comme nous I'avons évoqué plus haut, nous constations jusqu’a ces derniéres
années un recours plus fréquent a ces traitements, sans preuve de saignement actif au
moment de la mise en route du traitement. Plusieurs patients ont été traités devant un
tableau hémorragique cliniguement impressionnant, avec ecchymoses diffuses voire
hématomes musculaires et déglobulisation, sans évidence de saignement actif lors de la
prescription. Désormais, la prescription d’agents by-passant est réservée aux situations

de syndrome hémorragique actif sévere.
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Dans le méme souci d’homogénéisation des pratiques, il est nécessaire de préciser le
délai d’introduction d’une 2°™ ligne de traitement. Dans notre série, un traitement de 2°™®
ligne a été introduit chez 8 patients, dans un délai variant de 1 & 8 semaines aprés le
début du traitement de 1°° ligne. Il est clair qu'1 semaine est insuffisante pour parler
d’échec du traitement de 1% ligne, le délai moyen d’obtention de la rémission compléte
étant de 7 semaines (1-22) dans notre série. Il est actuellement recommandé d’initier un
traitement de 2°™ ligne 4 & 6 semaines aprés le début du traitement de 1°° ligne en cas
d’échec. Cet échec est défini par 'absence de réponse ou une réponse jugée insuffisante,

mais pas par I'absence de rémission compléte.

Ces considérations thérapeutiques sont capitales dans cette pathologie. En effet,
bien que le taux de mortalité globale differe d’'une série a une autre, il varie de 8% a plus
de 20%. Une part variable de cette mortalité est due aux conséguences du traitement de
fond. L’enjeu est de faire disparaitre au plus vite l'inhibiteur qui expose, tant qu’il est
présent, au risque hémorragique, avec un traitement le moins « toxique » possible. Notre
série illustre tout a fait cet enjeu, puisqu’un seul patient est décédé d’'une complication
hémorragique avant I'obtention d’'une rémission compléte, alors qu’au moins 2 patients
sont décédés de complications infectieuses favorisées par le traitement
immunosuppresseur. Cette particularité est en lien avec I'age avancé et la fréquence des
comorbidités des patients atteints d’HA. Elle explique que les différentes études n’aient
pas mis en évidence de bénéfice a I'ajout de cyclophosphamide sur la survie globale,
alors que le délai d’'obtention de la RC est raccourci. Bien qu’il n’y ait pas de score de
gravité guidant le traitement, une évaluation au cas par cas, notamment en fonction du
terrain sous jacent, doit étre faite avant toute décision thérapeutique, dans le but d’étre le
moins iatrogéne possible.

Cette constatation fait du rituximab un candidat thérapeutique particulierement
intéressant. Son succés est rapporté dans de petites séries, le plus souvent apres
plusieurs autres lignes de traitement. Cet outil n'est a I'heure actuelle pas évalué
rigoureusement en termes d’efficacité versus traitement de « référence ». Cependant, sa
bonne tolérance, tant immédiate qu’a moyen voire long terme, en fait tout l'intérét. Il est
donc trés important de définir précisément sa place dans l'arsenal thérapeutique. Il est
actuellement recommandé en cas d’échec du traitement de premiére ligne ou en premiére

ligne en cas de contre indication au traitement immunosuppresseur habituel.
Dans le méme but d’exposer le patient le moins longtemps possible au risque

hémorragique, le premier point capital, avant le choix du traitement immunosuppresseur,

est la rapidité d’établissement du diagnostic et d’'initiation du traitement. En effet, on
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constate un retard diagnostique non exceptionnel dans l'histoire des patients de cette
série. Ce retard peut avoir plusieurs causes: manifestations hémorragiques non
explorées, allongement du TCA passé inapercu. Ces retards diagnostiques peuvent
d’ailleurs conduire a des prescriptions ou des conduites déléteres : prescription d’AINS,
geste invasif réalisé malgré un allongement du TCA... Six patients de notre série ont
présenté dans les mois qui précédent le diagnostic d’HA un syndrome hémorragique non
exploré : ecchymoses multiples (3 patients), ecchymoses et hématomes sous AVK sans
surdosage (1 patiente: diagnostic retardé de 4 mois, décés de cause hémorragique),
volumineux hématome fessier sous AVK (1 patient), hémorragie post-extraction dentaire
nécessitant une courte hospitalisation (1 patient: pas de bilan de coagulation réalisé).
Deux des patientes atteintes d’'HA du post-partum présentaient un allongement du TCA
connu depuis plusieurs jours avant la survenue du syndrome hémorragique, I'un au cours
du bilan pré-accouchement, lautre dans le post-partum immédiat (présence
d’anticoagulant circulant non typé). Enfin, un patient a subi une cystoscopie pour
exploration d’'une hématurie dans un contexte d’allongement du TCA non exploré.

Ces constatations permettent de remettre I'accent sur plusieurs messages importants: un
allongement du TCA doit étre exploré rapidement dans des situations a risque, méme
sans manifestation hémorragique (post-partum notamment), tout syndrome hémorragique
nouveau, méme avec facteur favorisant sous jacent (prise d’AVK ou antiagrégants
plaquettaires) doit étre exploré, aucun geste invasif ne doit étre réalisé avant exploration
d'un allongement du TCA. Rappelons que certains de ces patients ont présenté un
syndrome hémorragique grave voire fatal dans un cas, potentiellement évitable grace a

I'initiation plus précoce d’un traitement de fond.

D’autres éléments de la prise en charge des patients atteints d’HA restent encore
peu précis.
Il est ainsi recommandé une prophylaxie anti-thrombotique aprés éradication de
l'inhibiteur, particulierement chez les patients ayant un taux élevé de FVIII:C. Dans notre
série, 1 patient a présenté une embolie pulmonaire (EP) bilatérale (découverte
fortuitement au cours d'un scanner thoraco-abdomino-pelvien) en rapport avec I'effet
rebond du FVIII. Au moment du diagnostic d’EP, le FVIII:C était a 338 %. Il faut cependant
noter que 16 patients dans cette série ont atteint un FVIII:C au moins supérieur a 200 %
au cours du traitement, et parfois beaucoup plus (jusqu’a plus de 400 %), sans
complication thrombotique rapportée. Il faut donc garder a I'esprit qu’il existe un risque
thrombotique lié a I'effet rebond du FVIII, mais que ce risque doit étre évalué a I'échelle

individuelle, en fonction notamment des autres facteurs de risque associés.
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La nécessité absolue d’'une anti-coagulation efficace représente une autre difficulté en cas
d’HA. C’est notamment le cas chez un patient porteur d’'une valve mécanique cardiaque. Il
n’existe aucune recommandation pour ces situations. L’évaluation doit étre faite au cas
par cas, en fonction notamment du tableau hémorragique. Une association traitement

hémostatique + héparinothérapie est proposée par certains.

Actuellement, les recommandations internationales d’experts préconisent un suivi et une
surveillance biologique des patients atteints d’HA par mesure du TCA et dosage du
FVIII:C uniqguement, aprés I'obtention d’une rémission compléte. Une fois la rémission
compléte atteinte, le but est évidemment de dépister au plus tét une baisse du FVIII et la
réapparition de l'inhibiteur, permettant d’adapter au mieux le traitement et de limiter le
risque hémorragique. Depuis de nombreuses années, les médecins du centre de
traitement de I'némophilie de notre centre ont pour habitude de surveiller le VWF:Ag en
plus du TCA, du FVIII:C (et de I'anti-VIII si nécessaire). Ce VWF:Ag permet le calcul du
ratio FVIII:C/VWF:Ag. Le facteur Willebrand est une protéine multimérique qui a entre
autre pour fonction d’assurer le transport du FVIII. En conditions physiologiques, le ratio
FVIII:C/VWF:Ag est proche de 1. Il est augmenté en cas de déficit quantitatif en facteur
Willebrand. Il est abaissé en cas de déficit en FVIII comme c’est le cas dans 'hémophilie
A génétique. En revanche, il reste proche de 1 dans des conditions telles que I'existence
d’'un syndrome inflammatoire ou le FVIII et le VWF augmentent & peu pres dans les
mémes proportions. Le dosage initial du VWF:Ag permet d’éliminer une autre cause de
syndrome hémorragique avec abaissement du FVIII:C qu’est le syndrome de Willebrand
acquis. Une fois le diagnostic d’HA établi, le monitoring rapproché du VW:Ag n’est pas
nécessaire tant que le FVIII:C (et donc le ratio) sont effondrés. Ce ratio est par contre
sensé se normaliser progressivement apres la disparition de I'anti-VIII.

Dans notre série, plus de 20 patients ont eu un monitoring du ratio FVIII:C/VWF:Ag. Parmi
eux, 5 ont présenté une rechute au moins biologique de leur HA, avec réapparition de
l'inhibiteur. On constate, chez tous les patients répondeurs sans rechute une
augmentation progressive du ratio apres la disparition de I'anti-VIII, avec retour au ratio
normal, autour de 1. En revanche, chez les patients ayant rechuté, on note une baisse de
ce ratio précédant parfois les autres anomalies biologiques, en particulier I'allongement du
TCA et la baisse significative du FVIII:C. Bien sur, la surveillance du TCA et du FVIII:C
suffit dans tous les cas a faire le diagnostic de rechute. Cependant, la baisse du ratio
constitue vraisemblablement un outil permettant d’anticiper la survenue de la rechute.
Cela implique ( des conséquences thérapeutiques importantes. En effet, la surveillance
de ce ratio est contemporaine la plupart de temps de la décroissance de la

corticothérapie. Or, une baisse du ratio pourrait pousser le clinicien a stopper ou ralentir
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cette décroissance, voire de discuter I'introduction d’'un autre traitement (rituximab par
exemple).

Ce monitoring du ratio FVIII:C/VWF:Ag est maintenant fait de maniére systématique lors
de la surveillance de tous les patients atteints d’HA dans notre centre. Son évaluation

permettra peut-étre de modifier la prise en charge de nos patients.

Le deuxieme point qui mérite d’étre particulierement approfondi est la place du rituximab
dans la prise en charge des HA. Afin de pouvoir évaluer celle-ci rigoureusement, une
étude prospective randomisée, vraisemblablement multicentrique (en raison de la faible
incidence), est nécessaire. Cela permettrait de définir I'efficacité et la tolérance du
rituximab dans cette population agée et fragile. Il est peu probable qu’il puisse étre utilisé
seul en premiere ligne (sauf contre-indication a la corticothérapie), du fait de son délai
d’action. Il pourrait étre évalué versus corticoides seuls ou versus corticoides +

cyclophosphamide.

Certaines réponses a des questions encore non résolues seront peut-étre apportées par
le registre européen EACH2 (European ACquired Hemophilia), qui a permis l'inclusion de
plus de 500 patients atteints d’HA. On ne dispose a I'heure actuelle que de résultats

d’analyse intermédiaire de cette cohorte [56] et les résultats complets ne sont pas publiés.
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Conclusion

Ce travail s’inscrit dans une démarche d’évaluation de nos pratiques, a la lumiére des
référentiels récemment publiés. Il confirme que I'HA est une pathologie grave et trop
souvent sous-estimée, principalement chez la personne agée.
Il permet de ré-insister sur certains points déja connus mais d’'importance capitale :
- Réduire au maximum le délai diagnostique, notamment par la sensibilisation des
médecins a cette pathologie, son tableau et son contexte évocateur,
- Instaurer au plus vite un traitement de fond pour raccourcir la durée d’exposition a
I'auto-anticorps,
- Limiter l'utilisation des agents anti-hémorragiques a des situations hémorragiques
actives severes,
- Prendre en compte la iatrogénie importante des immunosuppresseurs, en
particulier le cyclophosphamide, dans la décision du choix du traitement de fond,
- Evaluer l'efficacité et la tolérance du rituximab dans cette pathologie du sujet agé.
Il nous permet également d’identifier de potentiels facteurs biologiques de monitoring, tels
que le ratio FVIII:C/VWF:Ag, qui permettrait une adaptation plus individuelle du traitement
de fond. Ce ratio doit étre évalué de maniére prospective au cours de la prise en charge
des patients atteints d’HA.
Enfin, cette étude, malgré ses imperfections, permet de réfléchir a I'élaboration d’un score
hémorragique permettant de guider la prise en charge, en prenant également en compte
guelgues points dégagés du travail : corrélation délai de réponseftitre initial d’anti-VIII,
iatrogénie importante du traitement par cyclophosphamide principalement.
La collaboration des biologistes et des cliniciens est particulierement importante dans
cette pathologie. La prise en charge conjointe, dans un centre de référence, est un atout

certain pour les patients.
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ROCHEPEAU-GRAVELEAU JULIE
Hémophilie A acquise : étude rétrospective de 1993 a 2010 au CHU de Nantes.

RESUME

L’hémophilie A acquise (HA) est une maladie hémorragique acquise
rare par auto-anticorps anti-FVIII, idiopathique ou associée a une autre
pathologie (post-partum, néoplasie, maladie auto-immune). Le
traitement consiste en la prise en charge du syndrome hémorragique,
et en [léradication de [linhibiteur par un traitement
immunosuppresseur.

Nous rapportons une série de 36 patients conseécutifs pris en charge
au CHU de Nantes entre 1993 et 2010 pour HA. Ce travail rétrospectif
mono-centrique retrouve des données conformes a celles de la
littérature. Il permet de ré-insister sur la nécessité d’'un diagnostic et
d’'un traitement précoces, ce qui nécessite une sensibilisation des
médecins a cette maladie. Il insiste sur la iatrogénie tres importante du
traitement de fond, et sur la nécessité d’évaluer la place du rituximab.
Il permet de réfléchir a I'établissement d’'un score de gravité pour
guider ce traitement. Il met également en avant I'intérét du monitoring
du ratio FVIII:C/VWF:Ag dans le dépistage et la prise en charge

optimale des rechutes.
MOTS CLES
Hémophilie A acquise, auto-anticorps, inhibiteur anti-FVIIl, syndrome

hémorragique, traitement hémostatique, traitement

immunosuppresseur, iatrogenie, ratio FVIII:C/VWF:Ag.



