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RESUME (10 lignes)

L’augmentation de I'espérance de vie des patients hémophiles entraine I'apparition de
complications liées a I'age dont les pathologies cardiovasculaires. Le traitement de ces
pathologies repose sur l'utilisation de traitement interférant avec 'hémostase. Le risque
hémorragique de tels traitements chez les hémophiles est mal connu. Cette étude
comparative multicentrique rétrospective montre qu’il existe un risque d’hémorragie
sévere augmenté et ce quel que soit la sévérité de ’hémophilie et qu’il convient de
mieux cerner et prévenir ce risque. Elle met en évidence que les recommandations
actuelles, basées sur des avis d’experts, n’est pas forcément adaptée, particulierement
chez les hémophiles modérés, et qu’il convient de réaliser des études sur de plus larges
cohortes.
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I) Introduction
A) Généralités

L’hémophilie A ou B est une maladie génétique récessive liée a I’X". Elle touche de ce fait principalement
la population masculine, avec une prévalence estimée dans la population générale de 1 pour 5000
naissances de garcon pour 'hémopbhilie A et 1 pour 25000 pour I’hémophilie B. Il s’agit d’'une maladie
hémorragique liée a la présence d’un déficit en facteur de coagulation, le facteur VIII (FVIII) pour
I’hémophilie A et le facteur IX (FIX) pour I’hémophilie B. Dans les deux pathologies, on distingue
différents degrés de sévérité qui dépendent du taux de facteur: sévere (>1%), modéré (1-5%) et mineur
(5-40%). La présentation clinique est fonction de la sévérité de I’'hémophilie mais repose essentiellement
sur les accidents hémorragiques qui peuvent étre spontanés dans les formes séveres et le plus souvent

post-traumatiques dans les formes mineures
1) Historique de I'hémophilie

Les premieres descriptions de maladies hémorragiques et probablement de I’"hémophilie remontent a
I'antiquité. Le Talmud de Babylone est le premier écrit qui relate la notion de maladie hémorragique
familiale. Par la suite, au cours de I'histoire, plusieurs descriptions concordent avec I’"hémophilie, avec
des textes relatant un risque hémorragique, de transmission féminine et familiale, ne touchant que les
hommes.

La premiere description compléte clinique de ’"hémophilie date de 1803 par John Conrad Otto mais la
compréhension physiologique de la maladie n’est faite qu’en 1937 avec la découverte d’un déficit en
« globuline anti hémophilique » (FVIII) chez les patients hémophiles. Cette découverte va permettre le
développement des différentes thérapeutiques et accroitre ainsi leur espérance de vie.

Pendant longtemps, I'espérance de vie des patients hémophiles et particulierement des hémophiles
séveres et modérés est réduite’.En effet, avant le début des traitements substitutifs, I’espérance de vie
des patients hémophiles séveres atteignait environ 11 ans. Au début du XXéme siécle, les découvertes et
le développement des transfusions sanguines a conduit aux premiers essais chez I’étre humain®.

Dans les années 1940 se sont développés des essais thérapeutiques utilisant initialement la transfusion
sanguine’ puis le plasma frais®. Le développement des cryoprécipités’ puis du fractionnement du
plasma® ont permis a partir des années 1960 et 1970 d’améliorer considérablement la prise en charge
des patients. Ces thérapeutiques permettent d’apporter des quantités suffisantes de facteur VIII pour
prendre en charge les hémorragies sévéres et entourer les gestes opératoires, conduisant ainsi a une

augmentation significative de I'espérance de vie®.
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Malheureusement, celle-ci a été de courte durée car I'administration de produits dérivés du sang s’est
accompagnée de I'émergence d’infections virales telles que le VIH et le VHC qui ont dramatiquement
grevé I'espérance de vie des patients hémophiles dans les années 1980.

La découverte de ces infections a rapidement permis le développement de techniques d’inactivation
virale et de surveillance, conduisant aujourd’hui a une disparition quasi complete du risque de
transmission par les produits sanguins. De maniere paralléle la production de facteurs par génie
génétique au sein de lignées de cellules animales, dits facteurs recombinants se sont développés. Ceux-ci
réduisent le risque théorique d’infection.

Ainsi, I'espérance de vie des patients hémophilies s’est donc considérablement améliorée au point

d’atteindre un seuil proche de celui de la population général méme pour les formes séveéres™.

Age du déces

g0 -
&
70 - '
G0 =
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haemophilia
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Figure 1: espérance de vie des patients hémophiles par rapport a la population générale’

Cette augmentation de l'espérance de vie des patients hémophiles s’accompagne désormais des
complications liées a I'age, tels qu’ils existent dans la population générale. Bien que le cancer reste la

premiére cause mortalité des patients hémophiles’, on note également I'apparition de pathologies
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cardiovasculaires chez les patients hémophiles. Chez ces patients a prédisposés aux saignements, la
question du risque hémorragique lié a 'utilisation des thérapeutiques antiagrégants et anticoagulantes

dans ce contexte reste problématique et, a ce jour, non résolue.

2)  Physiopathologie de I'hémophilie

Les hémophilies sont des maladies génétiques liées a la présence d’un déficit en facteur de coagulation,
soit le FVIII pour I’'hémophilie A, soit le FIX pour I’hémophilie B. Ces facteurs rentrent en jeu dans la voie
d’amplification et la voie intrinséque de la coagulation. Bien que dans les conditions physiologiques,
I'activation de la coagulation passent par la voie extrinseque™ (Figure 2), la quantité de thrombine
générée par cette seule activation est faible et ne suffit pas a la formation d’un caillot. Le but de la voie

intrinseque est de générer une quantité suffisante de thrombine pour initier la boucle d’amplification.
La thrombine ainsi générée joue un role (Figure 3):
Dans la transformation du fibrinogéne en fibrine

Dans l'activation du facteur Xl en facteur Xla, ce qui va permettre une activation du FIX et donc une

initiation de la boucle d’amplification

Dans I'activation du cofacteur V (cofacteur de I'activation du facteur Il par le facteur X)
Dans I'activation du FVIII (cofacteur de I'activation du facteur X par le facteur IX)

Dans I'activation du facteur Xl (qui joue un réle dans la stabilisation du caillot de fibrine)

Dans [l'activation plaquettaire, offrant ainsi une surface de contacte aux différents facteurs

(phospholipides membranaires)
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Figure 2: voie extrinséque FT : facteur tissulaire, F : facteur a: activé
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Figure 3: role de la thrombine : F : facteur a: activé

Ces roles multiples de la thrombine permettent une amplification (Figure 4) exponentielle de la

génération de thrombine, résultant ainsi a la formation d’un caillot.
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4 FX' d ~
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FX ] T
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FXa FVa Fv
- |
N
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Figure 4: Boucle d'amplification :F:facteur a:activé

FXI
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Il existe une autre voie d’activation de la coagulation : la voie intrinseque’®. Bien qu’elle n’a que peu
d’effet physiologique, cette voie permet d’explorer certains facteurs de la coagulation non explorés par
le TP (facteur VIII et IX entre autres). Cette voie passe par |'activation du facteur Xl par le facteur Xll en
présence de kininogenes de haut poids moléculaire, de prékalicréine et d’un activateur de la phase

contact (physiologiquement le sous endothélium, in vitro des réactifs tels la silice, le kaolin...)*.

Lorsqu’il existe un déficit en facteur VIII ou IX, la boucle d’amplification est fortement altérée ce qui
entraine une diminution de la génération de thrombine® et par 13- méme un défaut de production du

caillot et un risque hémorragique accru, proportionnel a I'intensité du déficit.

Génétique de I’hémophilie

Les génes des facteurs VIl et IX sont situés sur le chromosome X (sur I'extrémité distale du bras long,
respectivement en Xq28 et Xq27)". Les mutations & I'origine de ’'hémophilie sont multiples, allant de la
simple substitution de base aux larges insertions et délétions. Chacune de ces mutations est rattachée a
une expression phénotypique particuliére et la sévérité de 'hémophilie est donc la méme au sein d’'une
méme famille’. Ainsi, I'inversion de I'intron 22 du géne du chromosome VIII est retrouvée dans prés de
50% des hémophiles séveres™. Liée a I’X, 'hémophilie touche le plus souvent les hommes. En effet, dans
la majorité des cas, l'allele supplémentaire chez la femme permet une synthése suffisante pour assurer
une hémostase correcte. Il existe cependant environ un tiers des femmes hétérozygote porteuses de
mutation a I'état qui présente un déficit en FVIII(10). Ce phénomeéne s’explique par I'inactivation

aléatoire des chromosomes X dit phénoméne de lyonisation du chromosome X*.
3) Diagnostic de ’'hémophilie

Circonstances diagnostiques

Les circonstances de diagnostic de I'hémophilie sont variées et dépendent en grande partie de la

sévérité de la maladie.

Chez les hémophiles sévéres, le diagnostic est souvent facilement évoqué. Il existe chez une proportion
importante de cas des antécédents familiaux connus et le diagnostic peut donc étre fait de maniere
néonatale, voire anténatale. L’expression clinique est souvent précoce, dés la naissance ou a I'apparition
de la marche. Les manifestations cliniques peuvent étre spontanées et touchent volontiers les

articulations (Genou>cheville>coude) et les zones d’exposition’.
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Chez les hémophiles modérés et a fortiori les hémophiles mineurs, le diagnostic peut-étre plus tardif et
plus compliqué. Il n’existe en effet dans ces cas-la généralement pas de symptomatologie spontanée. Le
diagnostic se fait alors soit dans le cadre d’'une enquéte familiale, soit sur un bilan d’hémostase
systématique (préopératoire par exemple) soit apres la constatation d’'une complication hémorragique

post- traumatisme ou -chirurgicale.

Diagnostic positif

Le diagnostic de ’hémophilie A ou B repose sur la mise en évidence d’un allongement isolé du TCA lié
respectivement a la mise en évidence d’un déficit isolé en facteur VIl ou IX. Le diagnostic biologique
repose donc sur ces analyses mais celles-ci ne suffisent pas. Il existe en effet des diagnostics différentiels

a ’lhémophilie qu’il convient d’éliminer.

Concernant un déficit en FVIII sans déficit en facteur Willebrand, les principaux diagnostics différentiels

sont :

Une maladie de Willebrand (dont le type 2 Normandie) qu’il convient de rechercher par |'étude de la
liaison du facteur Willebrand au FVIII (trés diminuée ans le cas d’'une maladie de Willebrand de type

Normandie). '8,

Une hémophilie A acquise dont le diagnostic se fait par la recherche d’un auto-anticorps inhibiteur anti-

FVIII par différentes méthodes™ .

Un tres rare déficit combiné en facteur V et VIII, pathologie avec une prévalence plus élevée dans le
pourtour méditerranéen et lié a un défaut de transport cellulaire entre le réticulum endoplasmique et

I"appareil de Golgi.

Concernant le déficit en FIX, le principal diagnostic différentiel est la carence en vitamine K
(médicamenteuse ou non). Le déficit en FIX est alors accompagné d’un déficit dans les autres facteurs
vitamine K dépendants (ll, VIl et X) et se corrige aprés administration de vitamine K. Les autres causes de
déficit en F IX sont trés rares et comportent I’hémophilie B acquise et les déficits combinés en facteurs
vitamine K dépendants. Il existe également chez le jeune enfant une certaine immaturité hépatique.
Cette immaturité entraine un déficit en FIX sans conséquence chez I'enfant. Il peut donc étre difficile,
dans les formes mineures et en I'absence d’antécédent familial, de mettre en évidence un déficit

congénital en FIX de maniére précoce.
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Le diagnostic d’hémophilie est donc un diagnostic simple quand il est recherché, a fortiori dans les
formes modérées et séveres. Cependant, ce diagnostic peut étre mis en évidence tardivement chez les

patients hémophiles mineurs, du fait de I'absence de symptomatologie.

4) Complications liées a I'hémophilie

Les complications de I’hémophilie sont variées et dépendent de la sévérité de la maladie et de la qualité
de la prise en charge. On différentie classiquement deux types de complications : les saignements aigus

et les complications liés a la récidive des saignements.

Hémorragies aigues

La présence de saignement aigu et le mode d’apparition dépendent de la sévérité de la
maladie”®. Chez les hémophiles sévéres, il existe volontiers des saignements spontanés. Chez les
hémophiles modérés, la présence de saignement est généralement provoquée pour des traumatismes
minimes. Chez les hémophiles mineurs, les saignements sont plus fréquents que dans la population
générale mais entraine en générale peu de conséquence dans la vie courante. Ces patients présentent

surtout un risque hémorragique en cas d’intervention chirurgicale ou de traumatisme®.

Contrairement aux pathologies touchant I’hémostase primaire, ou prédominent les purpuras et
saignement des mugqueuses, chez les patients hémophiles, les saignements touchent volontiers des
zones plus profondes®. Ces hémorragies peuvent se présenter sous différents aspects.
La présence d’hématomes musculaires est un évenement hémorragique fréquent dans les formes
séveres ou modérés. lls peuvent étre spontanés ou provoqués a la moindre pression. lls peuvent, s’ils
sont volumineux, entrainer une anémie ou une compression des structures adjacentes. Certaines
localisations (en particulier le psoas) ont une présentation clinique particuliére sous la forme d’une
douleur abdominale, d’un flessum de la hanche et parfois d’'une symptomatologie de cruralgie. Ces

présentations peuvent mimer une crise appendiculaire si elles surviennent a droite.

Il existe également un tropisme particulier pour les articulations (genoux > chevilles > coudes). Ces
hémarthroses, trés fréquentes chez I'enfant a 'acquisition de la marche, se présentent comme une
géne initiale évoluant rapidement vers une arthralgie intense associée a un épanchement articulaire et
une impotence fonctionnelle croissante. Le diagnostic d’hémarthrose, peut se confirmer a
I’échographie®’ mais celle-ci ne doit pas retarder la prise en charge. La répétition de ces hémarthroses

sur un  site entraine  progressivement une  destruction de I'articulation®.
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‘ Les autres sites hémorragiques sont plus rares mais peuvent parfois engager le pronostic vital.
L'incidence de I’hémorragie intracranienne est 20 a 50 fois plus élevée chez les patients hémophiles par
| rapport a la population générale et se complique dans 20% des cas par un déces.
La présence de douleurs abdominales doit faire suspecter un processus hémorragique méme en

I’absence de tout traumatisme identifié*>**.

La présence d’une hémorragie digestive est plus fréquente que dans la population générale (risque
relatif de 5 a 10)%. Il s’agit souvent d’hémorragie digestive haute liée a des ulcéres gastroduodénaux ou
a une rupture de varices cesophagiennes, non rares dans cette population du fait des hépatopathies HCV
parfois associées. L'hémorragie digestive basse par angiodysplasie est beaucoup plus rare que dans les

maladies de Willebrand.

L'hémorragie peut parfois se localiser au niveau du systeme uro-génital et s’associer a une
symptomatologie de colique néphrétique. Les causes usuelles d’hématurie (lithiase urinaire, infection de
I'arbre urinaire, tumeur vésicale) sont a rechercher mais rarement présentes®. Leur prise en charge est

particuliére.

Arthropathie hémophilique

La répétition des saignements est a l'origine des manifestations chroniques de I’"hémophilie. Parmi
celles-ci, la premiere cause de morbidité chez les patients hémophiles sévére est I'arthropathie
hémophilique®®. Elle touche essentiellement les articulations peu protégées par des muscles : le genou,
la cheville et le coude. Les autres articulations sont plus rarement touchées. L’hémarthrose se
caractérise par la présence d’une hypertrophie synoviale avec présence de dépots d’hémosidérine, une

destruction cartilagineuse et une modification de I'os sous-jacent’.

Les mécanismes impliqués dans son développement sont multiples. Les dépdts d’hémosidérine
semblent jouer un réle central dans son apparition. En effet, leur présence entraine une libération de
médiateurs de I'inflammation locale. Il en résulte une hyperplasie synoviale avec infiltration de cellules
inflammatoires, une prolifération fibroblastique et une stimulation de la néo angiogenése®. Cette
derniere favorise les micro-saignements et entraine I'apparition d’un cercle vicieux favorisant la
persistance de cette synovite chronique. Par ailleurs, la présence de sang intra articulaire stimule
également directement I'apoptose des chondrocytes, participant ainsi avec la synovite chronique a la
destruction progressive du cartilage. Cette destruction du cartilage s’"accompagne d’un déséquilibre du
remodelage osseux entrainant I'apparition de modifications de I'os sous chondral similaire a ceux
retrouvés dans |’arthrose.
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L'arthropathie hémophilique est classifiée en 3 stades. Le premier correspond a la présence
d’hémarthroses répétées qui entraine |'apparition a terme d’une synovite chronique Le stade Il se
présente par un gonflement articulaire généralement peu douloureux en dehors des épisodes
d’hémarthroses. Alors que ces deux premiers stades sont réversibles sous réserve d’une prévention des
hémarthroses. Le stade lll, celui de I'arthropathie hémophilique chronique est irréversible : il existe alors
une raideur articulaire, une atrophie musculaire et des déformations qui grevent fortement la mobilité

articulaire et qui peuvent conduire a la réalisation d’un traitement chirurgical.

Le diagnostic de I'arthropathie hémophilique repose sur différents examens d’imagerie.
La radiographie osseuse permet de mettre en évidence :

-une tuméfaction synoviale responsable d’un déplacement graisseux

-une raréfaction de I'os sous chondral

-une hypertrophie épiphysaire réactionnelle

-un pincement articulaire diffus avec érosions et géodes centrale de I'os sous chondral.

L’échographie articulaire se développe de plus en plus® et permet une évaluation simple, rapide et
accessible au clinicien de I'atteinte articulaire. Elle permet a la fois le diagnostic positif de I’hémarthrose
mais également d’évaluer I'atteinte cartilagineuse, le contour osseux sous-jacent et I’hypertrophie
synovial témoignant de l'arthropathie hémophilique. Une classification a été mise en place afin de

faciliter I'interprétation pour les non radiologues.

L’examen de référence pour I'évaluation de I'arthropathie hémophilique est 'IRM”, et en particulier
pour le dépistage des atteintes précoces. Cependant, le faible nombre d’appareils et son co(t la rendent

difficile d’accés. Elle peut mettre en évidence :

Une hémarthrose et évaluer son ancienneté (hypersignal T1 hétérogene et hyposignal T2 a la phase

précoce, puis hypersignal T1 et T2 jusqu’a 4 semaines apreés |'épisode)

Une hypertrophie synoviale avec mise en évidence possible des dépots d’hémosidérine (hyposignal T1 et

T2) au sein de cette synoviale
Une atteinte du cartilage articulaire et en évaluer la profondeur

Mettre en évidence des lésions sous —chondrales (érosions, géodes)
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Plusieurs scores ont été mis en place afin de standardiser |’évaluation articulaire a I'IRM. La plus utilisée
est celle de linternational prophylaxis study group qui permet une évaluation reproductible de
I'arthropathie hémophilique. Cependant, sa corrélation avec I'atteinte clinique et le risque de

saignement est controversée®.

L'ostéoporose

De nombreuses études ont décrit I'hémophilie comme facteur de risque d’ostéoporose®’. Cette
ostéoporose est secondaire a la limitation fonctionnelle liée a I'arthropathie hémophilique qui limite la
mobilisation et la mise en charge. Le diagnostic repose sur la réalisation précoce d’une
ostéodensitométrie. Cette ostéoporose peut se compliquer de fractures et rend difficile la pose de

matériel prothétique.

Les pseudotumeurs hémophiliques

Les pseudotumeurs hémophiliques sont des complications rares de [I’hémophilie, touchant
essentiellement les hémophiles sévéres n’ayant pas bénéficié de prophylaxie®. Il s’agit de I'évolution
d’un hématome chronique avec saignement répété qui évolue sous la forme d’'une masse kystique de
croissance lente (liée a des hémorragies). Elles peuvent affecter I'os, I'espace sous périosté et les tissus
mous et peu longtemps passer inapercue. Elle peut se compliquer de fracture, de compression voire de
fistules pouvant se compliquer d’infection. Malgré son évolution kystique, la rupture est rare mais pu
découler sur un choc hémorragique. Sa mise en évidence repose exclusivement sur |'imagerie, les

biopsies étant classiquement contre indiqué du fait du risque de perforation et d’infection.

Toutes ces complications grévent le pronostic fonctionnel et vital des patients, en particulier en cas
d’hémophilie sévere. Cependant, la mise en place de la prophylaxie par FVIII chez les patients
hémophiles séveres, couplé a la disparition du risque de virale a grandement amélioré le pronostic de

ces patients.
5) Prise en charge de I'hémophilie

La prise en charge des patients hémophiles a beaucoup évolué au cours des 5 derniéres décennies,
permettant une nette amélioration du pronostic®. Cette prise en charge dépend du degré de sévérité de
la maladie mais repose comme principal pilier sur la supplémentation du facteur déficient. Cette prise en
charge va probablement évoluer de maniére importante les prochaines années du fait de I'apparition
des facteurs substitutifs a demi-vie prolongée et des thérapeutiques alternatives. Elle comprend

plusieurs points :
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La prise en charge des épisodes aigus (hémorragies, chirurgie)

La prévention et la prise en charge des complications chroniques de la maladie

L’éducation thérapeutique et la prise en charge du caractere héréditaire de la maladie

Prise en charge des épisodes hémorragiques

La prise en charge des complications aigues de la maladie est relativement bien codifiée et repose le plus

souvent sur la substitution du facteur déficient (VIII ou IX en fonction de la pathologie).

Il existe a ce jour 2 types de produits : Les produits dérivés d’origine plasmatique, issus de dons de sang
ou de plasma, et les produits recombinants issus d’'une production ex vivo par des cellules animales et
plus récemment humaines. Le choix des molécules est affaire de spécialiste et repose sur les risques

théoriques de complication.

Les produits d’origine plasmatiques, expose a un risque théorique infectieux, et ce malgré I'inactivation
virale. En effet, bien que le risque de transmission de VIH ou de VHC soit aujourd’hui nul, la possibilité de
transmission de pathologies par agents infectieux non conventionnels ou autres agents inconnus reste
théoriqguement possible. Par ailleurs, selon certaines études, les facteurs recombinants, bien que
n’entrainant pas de risque théorique infectieux, entrainerait une augmentation du risque d’apparition
d’un inhibiteur chez les patients hémophiles A*. Les modalités de I'étude entrainent des difficultés
d’interprétation®® des résultats et le choix entre recombinant ou plasmatique dépend beaucoup des

centres et des choix des patients.

Du fait d’'une demi-vie courte (environ 12-18 heures), la majorité des médicaments s’administrent de
maniére relativement fréquente (le plus souvent : de « plusieurs fois par jour » en situation chirurgicale
a « 1 a 3 fois par semaine » en prophylaxie). Cependant, il existe en France depuis quelques mois un
concentré de FVIIl a demi-vie prolongée qui devrait permettre d’espacer I'administration de ces
traitements. L’utilisation de ces produits, qu’ils soient d’origine plasmatique ou recombinante, présente
actuellement peu d’effets secondaires hormis I'apparition d’un inhibiteur. Cet inhibiteur se développe
essentiellement chez les patients hémophiles A sévere (environ 20 a 30% de ces patients) et est

beaucoup plus rare dans I’hnémophilie B. Il entraine la destruction du facteur contre lequel il est dirigé et
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peut, lorsqu’il survient chez des patients hémophiles non séveres, modifier le risque hémorragique du
patient du fait de la destruction du facteur résiduel. Par ailleurs, chez les patients hémophiles B, la
présence d’un anti IX, bien que beaucoup plus rare que dans ’hémophilie A, s’accompagne souvent de
phénomeénes anaphylactiques pouvant aller jusqu’au choc. La présence de tels inhibiteurs complique
grandement la prise en charge des patients hémophiles car elle rend, en regle générale, I'utilisation des

produits de substitution inefficaces.

Dans certaines situations peu séveres, et essentiellement chez les hémophiles A mineurs répondants, il
est possible de sursoir a I'utilisation de facteur de substitution par I'utilisation de la desmopressine. Cet
analogue de la vasopressine permet en effet de mobiliser les réserves de FVIII et de facteur Willebrand.
Cependant, ces réserves sont modérées et au bout de quelques utilisations, les stocks de facteurs sont
épuisés. Il s’agit du phénomene de tachyphylaxie. Par ailleurs, la réponse a la desmopressine est tres
variable en fonction des patients et son utilisation doit étre précédée d’un test de réponse a la
desmopressine (MINIRIN® [V).

Les effets secondaires de la desmopressine sont plus nombreux. En effet, du fait de son effet
antidiurétique, I'utilisation de celle-ci entraine volontiers une hyponatrémie et impose de ce fait une
restriction hydrique dans les 24 heures qui suivent la derniére administration. Elle peut favoriser le
déclenchement de crises épileptiques et son utilisation doit donc étre mesurée chez les patients a
risque. Par ailleurs, du fait de son effet vasoconstricteur, son utilisation est contre indiquée en cas
d’antécédent cardio-vasculaire et doit étre limitée chez les personnes agées, les patients aux antécédent
de cardiopathie et les patients ne pouvant respecter une restriction hydrique. En I'absence d’effet sur le

taux de facteur IX, la desmopressine n’a pas sa place dans ’hémophilie B.

Chez les patients présentant un inhibiteur, I’utilisation de facteur substitutif est généralement inefficace,
sauf lorsque I'inhibiteur est saturable (taux < 5 unité Bethesda)35

Il faut donc utiliser des thérapeutiques permettant d’activer la génération de thrombine. Il existe a
I’'heure actuelle deux types de thérapeutiques : le facteur VIl activé recombinant (NOVOSEVEN®) et les
mélanges de facteur de coagulation ayant une activité court-circuitant I'inhibiteur (FEIBA®). Le facteur
VIl activé recombinant permet d’activer massivement la voie extrinseéque et une activation plaquettaire,
permettant ainsi une génération de thrombine suffisante pour assurer une hémostase correcte. Il
présente comme principal inconvénient une demi-vie courte qui implique des injections fréquentes et
un risque thrombogéne pouvant, de maniére exceptionnelle, se présenter sous la forme de coagulation

intravasculaire disséminée. Le FEIBA® est un mélange contenant de nombreux facteurs de la coagulation

(facteur Il, IX, X et du facteur VII activé) permettant également d’assurer une hémostase correcte chez
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de nombreux patients. |l présente I'avantage de posséder une demi-vie plus longue que le facteur VI
activé recombinant permettant des injections plus espacées. Du fait de la présence de FIX, il est

déconseillé en cas d’inhibiteur anti IX présentant des manifestations anaphylactiques.

En association avec le traitement substitutif, certains éléments doivent étre associés a la prise en charge.
L’acide tranexamique est un agent anti-fibrinolytique souvent associé a la prise en charge. |l posséde peu
d’effets secondaires et permet de limiter les saignements en particulier au niveau de la sphére oro-
pharyngé36. Par ailleurs, la prise en charge systémique ne se substitue pas a la recherche et au

traitement d’une cause locale.

La prise en charge des hémorragies dépend de la localisation et de la sévérité de I'atteinte. = - Dans la
majeure partie des localisations, la mise en place de thérapeutiques substitutives doit se faire en
urgence, sans attendre la confirmation diagnostique (imagerie). Il existe cependant des indications ou le

traitement substitutif ne doit pas étre instauré d’emblée.

Prise en charge des chirurgies

La prise en charge des chirurgies chez les patients hémophiles pose le probléme d’un risque
hémorragique accru, et ce quel que soit la sévérité de la maladie. Toute chirurgie doit se faire sous
traitement permettant d’assurer une hémostase suffisante pour éviter les complications hémorragiques

et assurer une bonne cicatrisation.

Les traitements disponibles pour prendre en charge le risque hémorragique d’une chirurgie chez un
patient hémophile sont les mémes que ceux permettant la prise en charge des événements

hémorragiques aigus. La durée et la cible de la supplémentation dépendent de plusieurs facteurs :

Le risque hémorragique de I'intervention

Le taux de récupération par unité de facteur administré

Le type de traitement utilisé (demi-vie)

La présence ou non de complication hémorragique

Les traitements disponibles pour prendre en charge le risque hémorragique d’une chirurgie chez un
patient hémophile sont les mémes que ceux permettant la prise en charge des événements

hémorragiques aigus.

La substitution en facteur déficient reste la regle chez les hémophiles séveéres et modérés sans

inhibiteurs. Le traitement repose généralement sur des injections pluriquotidiennes a la phase initiale.

Page 21



Depuis quelques mois existe sur le marché des FVIII a demi-vie prolongée qui permettent d’espacer la

3738 Chez les hémophiles B, ces traitements sont en cours d’autorisation de mise

prise des traitements
sur le marché et devraient modifier considérablement la fréquence d’administration et la prise en

charge de ces patient®s.

Chez les hémophilies A mineurs, en I'absence de contre-indication et chez les patients répondeurs, la
desmopressine peut étre utilisée dans les contextes de chirurgie a faible risque hémorragique

compatibles avec la restriction hydrique®.

Dans les chirurgies de la sphére ORL, dont les extractions de dents, I'acide tranexamique possede
également sa place au niveau local (bain de bouche) et systémique®*. Son utilisation permet de limiter le

risque hémorragique post interventionnel et la reprise des saignements a la chute d’escarre.*!

En association avec ces traitements systémiques, une hémostase locale chirurgicale la plus compléete

possible doit étre réalisée afin de limiter le risque hémorragique.

Depuis la mise en place des traitements substitutifs, la prise en charge des chirurgies chez les patients
hémophiles s’est grandement améliorée. Il persiste cependant des complications hémorragiques ** et la

surveillance post chirurgicale des patients hémophiles doit étre particulierement précautionneuse.

Prévention et prise en charge des complications chronigues de I’"hémophilie.

Outre les complications hémorragiques aigues, les patients hémophiles, particulierement les patients
hémophiles séveres, sont exposés a des complications chroniques secondaires a la répétition des
évenements hémorragiques. La prévention de ces complications consiste donc a limiter la répétition de

ces événements et en une prise en charge urgente des événements hémorragiques®.

Depuis la fin des années 90,chez les patients hémophiles, essentiellement séveres, s’est mise en place le
concept de prophylaxie”. Elle consiste a assurer un taux de facteur suffisant pour limiter le risque
hémorragique (particulierement d’hémarthrose) et limiter le risque de complications chroniques. Cette
prophylaxie repose sur I'administration hebdomadaire ou pluri-hebdomadaire du facteur déficitaire (VIII
ou IX) ou dans certain cas, en présence d’inhibiteur, d’agents court-circuitant I'inhibiteur. Dans ce
dernier cas, le traitement le plus utilisé est le FEIBA®*® du fait d’une demi-vie plus prolongée permettant
des injections plus espacées. Cependant, méme si cette indication n’est pas retenue par I'’AMM,
I'utilisation du facteur Vlla recombinant se développe également dans la prophylaxie des patients
hémophiles avec inhibiteur*. Bien que ces deux traitements possédent une variabilité interindividuelle

importante et une efficacité inférieure a celle de la substitution par le facteur déficitaire, ils permettent
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une amélioration de la qualité de vie et une diminution du risque de saignement chez les patients

hémophiles avec inhibiteurs*.

En association avec cette prophylaxie et a cette prise en charge précoce des évenements
hémorragiques, plusieurs mesures doivent étre misent en place afin de limiter les complications
chroniques. Ces mesures reposent essentiellement sur la compréhension des patients et leur implication
dans la prise en charge de leur maladie. De ce fait, I’éducation thérapeutique est un élément majeur de

la prise en charge de la pathologie.

La participation du patient (ou de sa famille) dans la réalisation des soins est un élément important. Elle
permet I'administration précoce de facteur de coagulation afin de limiter I'extension des hémorragies.
Elle autorise une autonomisation des patients dans la réalisation des soins, en particulier en cas de
prophylaxie et permet ainsi la réalisation. Cette participation repose sur la formation des patients a
I’auto injection ainsi que sur la reconnaissance des symptdmes hémorragiques (dont hémarthrose)® et

sur une bonne compréhension de leur maladie.

L'activité physique est également une problématique majeure chez les patients hémophiles. En effet,
jusque dans les années 70, l'activité physique était généralement proscrite, du fait du risque
hémorragique, mais elle est maintenant conseillée. Elle permet de limiter le risque ostéoporotique, de
prévenir la limitation articulaire et d’améliorer la qualité de vie des patients. Il convient cependant de
limiter les activités traumatiques (sports de combat, sports avec contacte, crampons, ...)%. Cette activité
physique peut étre accompagnée d’une kinésithérapie car elle permet d’améliorer la récupération des

mobilités articulaires.*

Par ailleurs, une attention toute particuliére doit étre portée sur I'intégration sociale et professionnelle
des patients hémophiles, particulierement des hémophiles séveres. En effet, du fait des complications
chroniques et du handicap qu’elles peuvent entrainer, de la limitation d’activité en prévention des
événements hémorragiques et du retentissement psychologique de la maladie, I'insertion scolaire et
professionnelle des patients hémophiles sévéres peut étre compliquée. La prévention de ces difficultés
repose sur la mise en place d’un protocole d’accueil individualisé pendant la scolarité et le suivit

psychologique et social des patients au cours de leur prise en charge.

Toutes ces mesures ont permis d’améliorer I'espérance et la qualité de vie des patients hémophiles a
partir de la deuxieme moitié du XXeme siecle. Cependant, au cours des années 80 sont apparues des
complications virales liées a I'utilisation de produits dérivés du sang : les infections par le VIH et le virus
de I'hépatite C. Ces infections ont entrainé de nombreuses complications mais la mise en place de la
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trithérapie antirétrovirale dans le VIH et les nouveaux traitements pour le VHC, associés a la sécurisation
des produits dérivés du sang ont permis une amélioration notable de I'espérance de vie. De ce fait, on
note |'apparition depuis les derniéres décennies de complications liées a I'dge dont les pathologies
cardio-vasculaires qui posent le probleme de l'utilisation de traitements interférant avec I’'hémostase

primaire et de leur risque hémorragique.

B) Pathologie cardiovasculaire dans la population générale

Les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de mortalité dans le monde® et la deuxiéme en
France ol elle est responsable de 25% des déces *, avec au premier plan les cardiopathies
. s . a7 s . . 7 . .

ischémiques™. Elles représentent donc un enjeu majeur de santé public et leur prise en charge dans la

population générale est aujourd’hui bien codifiée.

Les pathologies cardio-vasculaires comprennent les pathologies athéromateuses (AVC, AOMI, mais
également les troubles du rythme, tel que la fibrillation auriculaire, et les différentes cardiopathies. Les
cardiopathies autres qu’ischémique et rythmiques n’entrainant pas de mise en place de traitement

interférant avec ’hémostase, elles ne seront pas abordées.
1) Pathologie athéromateuse
a) Physiopathologie de la plaque d’athérome

L'athérosclérose est une pathologie inflammatoire de la paroi artérielle secondaire a la présence de
dépdts lipidiques, préférentiellement dans les zones de turbulence vasculaire®. Ces dépéts entraine une

inflammation et une nécrose, aboutissant a la transformation de I'intima en un tissus fibreux.

La formation de la plaque d’athérome est a I'origine d’une diminution de la lumiere artérielle, avec
apparition d’une perturbation du flux d’aval®. Cette perturbation entraine une ischémie dans les
territoires de perfusion®, qui favorisée par I'effort, est responsable des différentes manifestations
chroniques de la pathologie athéromateuse (angor, claudication intermittente, accident ischémique

transitoire,...) .
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Le risque principal de la plaque d’athérome est sa rupture®. Celle-ci expose la paroi sous endothéliale,
riche en agents pro-thrombotiques, au sang provoquant ainsi la formation d’un caillot et I'obstruction
plus ou moins compléte de la lumiére vasculaire, et étre responsable des événements aigus>’. En
fonction du territoire atteint, la symptomatologie varie. Les atteintes les plus fréquentes sont cardiaque

(syndrome coronarien aigu), neurologique (AVC) ou au sein des membres inférieurs (AOMI)*%.
b) Facteur de risque cardiovasculaire dans la population générale

Les facteurs de risques de la pathologie athéromateuse ont été largement étudié a partir de la cohorte

de Framingham (tableau 1)>***

. Le poids de ces facteurs de risque cardiovasculaire dépend du site
vasculaire mais tous sont retrouvés comme facteur favorisant I'apparition d’'une symptomatologie
athéromateuse. En effet, alors que I’hypertension artérielle est la principale facteur de risque de I'AVC
ischémique non emboligéne®, I'age et le tabagisme semblent étre les facteurs de risque les plus

importants pour "apparition d’une pathologie coronaire (angor, syndrome coronarien aigu) >°

Facteur de

risque (H)

Age >45 ans

ATCD familliaux  >55ansd  >65ans?

Tabac Persistant ou arrét <6 mois
Sédentarité Activité physique modérée <3/s
Obesité BMI>30

HTA PAS> 140 mmHg ou PAD >90mmHg
Diabete

Dyslipidémie LDL>130mg/L ou HDL<40mg/L

Tableau 1: Facteur de risque cardiovasculaire ** H= homme, HTA = Hypertension artérielle , BMI = index de masse

corporel, PAS= Pression artérielle systolique, PAS = Pression artérielle diastolique, LDL= low density lipoproteine, HDL = high

density lipoproteine <3/s = inferieur a 3 fois par semaine

c) Prise en charge de la pathologie athéromateuse dans la population

générale

La prise en charge de la pathologie cardiovasculaire dans la population générale se divise en deux
parties : la prise en charge des manifestations chroniques de la pathologie athéromateuse et la prise en

charge des épisodes aigus. La prise en charge des manifestations chroniques athéromateuses et la
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prévention des récidives d’épisodes aigus reposent actuellement sur la prise en charge des facteurs de
. . . 7 oael: . , . . ; .. 57-59 . . .
risque cardiovasculaires et I'utilisation d’un AAP, en premier lieu I'aspirine®’ ™, dans certaines situations

37388080 q'yne statine® , d’un

remplacée ou associée a un inhibiteur du récepteur plaquettaire P2Y12
inhibiteur de I'enzyme de conversion et en cas de cardiopathie ischémique, I'utilisation de béta-

bloquants®”.
La prise en charge de complications aigués dépend de la symptomatologie et de la localisation.
Prise en charge des AVC ischémiques

La prise en charge des accidents vasculaires cérébraux ischémiques repose en premier lieu, lorsqu’elle
est possible, sur la revascularisation de I'artere occluse. Les premiers traitements recommandé dans
cette indication sont les fibrinolytiques par voie intraveineuse, essentiellement un activateur du
plasminogéne : le rt-PA *%. Celui-ci doit &tre administré en I'absence de contre-indication dans les
contextes d’AVC récents (débuté dans les 4h30 suivant I'accident)®. En dehors de cette revascularisation
médicamenteuse peuvent s’associer les techniques de revascularisation artérielle mécanique
(thromboectomie + STENT) et médicamenteuse (injection intra-artérielle de fibrinolytique). Elles
peuvent étre utilisées seules en cas de contre-indication a la fibrinolyse par voie intraveineuse ou en
I'absence de réponse clinique a celle-ci®® . Quelles que soient les possibilités et les résultats de ces
techniques de revascularisation, la prévention de la dégradation neurologique repose également sur la
prévention des aggravations cérébrales secondaires d’origine systémique (ACSOS)* et sur I'utilisation
d’un antiagrégant plaquettaire. L’aspirine a la dose de 325 mg en bolus suivi de 75 mg semble étre le
traitement le plus adapté en I'absence de bénéfice notable retrouvé du clopidogrel®. Son administration

semble permettre une diminution de 'extension de 'AVC®.

La prévention des récidives repose, outre la prise en charge des facteurs de risques, sur 'utilisation d’un
antiagrégant plaquettaire. L’aspirine est le plus utilisé en premiére ligne en I'absence de bénéfice net des
autres traitements (aspirine + dypiridamol, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) et I'absence de bénéfice

net des associations d’antiagrégants®®

Prise en charge des syndromes coronariens aigus

La prise en charge des syndromes coronariens aigus differe en fonction de s'il s’agit d’'un SCA sans
décalage du segment ST (SCA ST-) ou d’un SCA avec décalage du segment ST (SCA ST+). Dans le SCA ST+,
le traitement de référence est la coronarographie avec revascularisation en urgence®. En dehors des

structures de soins et en cas de délai de revascularisation > 120 minutes, il est recommandé de réaliser

Page 26



une fibrinolyse intraveineuse car elle a montré une efficacité similaire a la réalisation d’'un geste de

revascularisation d’urgence® et que le délai de revascularisation est un élément majeur dans le
. . 65 . . oA T N . .

pronostic de ces patients™. Dans tous les cas, une angiographie doit étre réalisée dés que possible afin

d’évaluer la persistance d’une obstruction et réaliser si nécessaire un geste de revascularisation®®.

STEMI diagnosis*

PCI possible <120 min!

Immediate transfer ‘ *
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Yes No
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90 min
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Figure 5 : Conduite a tenir chez un patient présentant un SCA ST+ d’apres les recommandations de la société

- . . 66
européenne de cardiologie

A cette revascularisation doit s’associer I'utilisation d’une bithérapie antiagrégante plaquettaire
comprenant de I'aspirine et un inhibiteur du récepteur P2Y12, préférentiellement le ticagrelor ou le

1°%8 ainsi qu’un traitement anticoagulant®®.

prasugrel du fait d’'une meilleur efficacité que le clopidogre
Le traitement anticoagulant qui semble le plus efficace et entrainant le moindre risque hémorragique

semble dans cette situation &tre I'enoxaparine plutét que I’héparine non fractionnée®.
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La prise en charge des SCA ST- dépend du risque de complication ischémique, évaluée par le score de
GRACE’®"'. Le traitement de la phase initiale repose sur I'utilisation en urgence de dérivés nitrés, qui
limitent le risque de transformation en SCA ST+ "% Les bétabloquants, qui limitent également le risque
de transformation en SCA ST+ et la mortalité précoce®, doivent &tre initiés le plus rapidement possible.
Les antiagrégants sont également des traitements clef du SCA ST- . Les recommandations actuelles
recommandent Iutilisation d’une bithérapie antiagrégante plaquettaire®® associant I'aspirine a un
inhibiteur du P2Y12, en premier lieu le ticagrelor. En effet, I'aspirine a montrer une réduction de pres de
50% du risque relatif de récidive ou de décés’® dans ce contexte. L’association avec un inhibiteur du
P2Y12 a montré une diminution du risque de décés de cause cardiovasculaire et de récidive de SCA™,
avec un bénéfice pour le ticagrelor® et le prasugrel® par rapport au clopidogrel, mais avec un risque
hémorragique chirurgical plus important pour le prasugrel. La société européenne de cardiologie
recommande donc I'utilisation en premiére intention du ticagrelor en association avec 'aspirine®. Le
dernier traitement de la phase initiale est I'utilisation d’un anticoagulant, en premier lieu le
fondaparinux précédé d’un bolus d’héparine non fractionnée®. En effet celui-ci a montré une efficacité
similaire dans la prévention des risques de récidive ou de mortalité cardiovasculaire mais une diminution

du risque hémorragique et de la mortalité & long terme””.

La suite de la prise en charge repose sur |'évaluation du risque d’évolution vers un SCA ST+ et sur le
bénéfice attendu d’une revascularisation. Chez les patients réfractaires au traitement médical, une
exploration urgente par angiographie doit étre réalisé en vue d’un geste de revascularisation® du fait
d’un risque d’évolution rapide vers un SCA ST+. Plusieurs études ont évalué I'impact de I'angiographie et
de la réalisation d’une procédure invasive (revascularisation percutanée avec pose de stent ou pontage)

dans la survie des patients atteints de SCA ST- "*"’

. Ces études ont montré une réduction de prés de 40%
de la mortalité a 6 mois chez les patients a haut risque de déces (score de Grace >140 ou facteur de
risque de mortalité primaire (tableau 2). Les recommandations actuelles recommandent donc de
réaliser une procédure invasive dans les 24h00 apreés le début des symptédmes pour ces patients® et

dans les 72h00 pour les patients présentant un facteur de risque de mortalité secondaire® (tableau 2).
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Critéres primaires

Modification de la troponine

Modifications du segment ST ou des ondes T
Critéres secondaires

Diabete

IR : DFG<60mI/min

IVG (FeVG<40%)

Récidive précoce des douleurs

Procédure d’angiographie
Antécédent de pontage coronarien
Score de GRACE entre 110 et 140

Tableau 2 : Facteur de risque de mortalité aprés un SCA ST- ™ IR= insuffisance rénale , DFG= Débit de filtration

glomérulaire, IVG = insuffisance ventriculaire gauche, FeVF = fraction d’éjection du ventricule gauche

Que ce soit en contexte de SCA ST+ ou de SCA ST-, la prise en charge au long court repose sur la prise en
charge des facteurs de risque cardiovasculaires, |'utilisation d’une bithérapie antiagrégante plaquettaire
pendant douze mois si absence de complications hémorragiques ou en cas de stent actif, d’un

bétabloquant, d’une statine et d’un antihypertenseur de type inhibiteur de I'enzyme de conversion®*®®

Prise en charge des atteintes artérielles périphériques

La prise en charge des atteintes artérielles périphériques (AOMI, sténose des artéres rénales,...) se
décompose en trois éléments : la prise en charge des événements occlusifs aigus , la prise en charge de
I'ischémie chronique et la prise en charge de la claudication’®. Dans tous les cas, la prise en charge doit
comprendre la réadaptation a I'effort, la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire et
I'utilisation d’une thérapie comprenant une antiagrégation plaquettaire par aspirine (associée a un
inhibiteur du P2Y12 pendant 12 mois en cas de stent), une statine et un inhibiteur de I'enzyme de
conversion. Les bétabloquants ne sont pas recommandés du fait d'un effet vasoconstricteur
périphérique mais des bétabloquants cardioséléctifs (bisoprolol, nebivolol) peuvent étre utilisés en cas

de pathologie coronaire associée.

La prise en charge des épisodes aigus repose sur la mise en place d’une anticoagulation par HNF et la

réalisation d’une angiographie en urgence’®. En fonction de Iatteinte, cette prise en charge est associée
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lorsqu’elles sont possibles a des techniques de revascularisation. Les techniques utilisées dans ces

contextes sont les thrombolyses artérielles in situ, les thrombectomies ou les pontages’®.

La prise en charge des ischémies chroniques repose également sur la réalisation d’'une revascularisation
soit percutanée soit chirurgicale (pontage) non urgente lorsqu’elle est possible. Lorsqu’elle est
impossible, I'utilisation d’analogue de la PGE1” permet une amélioration transitoire de la

symptomatologie.

La prise en charge des manifestations ischémiques transitoires repose essentiellement sur la prise en
charge médicamenteuse et la revascularisation n’a sa place qu’en cas d’échec des traitements

médicamenteux’®

La prise en charge des pathologies athéromateuse repose donc, que ce soit a la phase aiglie ou
chronique, sur l'utilisation de thérapeutiques interférant soit avec le fonctionnement plaquettaire, soit
sur la voie finale de la génération de thrombine. Leur utilisation, déja a potentiel hémorragique chez les
patients non porteurs de pathologie de I'hémostase entraine théoriquement un risque accru de
saignement chez les patients hémophiles. Leur rapport bénéfice risque peut donc potentiellement étre

modifié et il semble nécessaire d’évaluer leur impact chez ces patients.

2)  Arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire

L'arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire reste une cause majeure de d’AVC et d’arrét cardiaque
dans le monde, et ce malgré les progrés thérapeutiques dans le domaine®. La prévalence est estimée a
3% chez les adultes de plus de 20 ans® mais son diagnostic peut étre tardif en I'absence de complication
embolique ou d’insuffisance cardiaque. Elle peut étre idiopathique mais il existe de nombreuses
étiologies qu’il convient de traiter si elles sont mises en évidence. Le traitement de la fibrillation
auriculaire repose sur la prévention du risque embolique et soit le contréle du rythme cardiaque, dans
les contextes de fibrillation auriculaire permanente ou de fibrillation auriculaire asymptomatique, soit
d’une tentative de cardioversion qui peut étre pharmacologique (cordaronne) soit électrique (choc
électrique externe)®. La prévention du risque embolique dépend de I'importance de ce risque, évalué
par le score CHA,DS,-VASC (tableau 3). En cas de risque faible (CHA,DS,-VASc = 0), un traitement
anticoagulant n’est pas indiqué en I'absence de cardioversion. Il peut par contre étre discuté en cas de

score a 1 et impératif en I'absence de contre-indication en cas de score supérieur ou égal a 2.
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L'anticoagulation recommandée dans ces contextes est, en premiére intention, I'utilisation des

anticoagulants oraux direct en I'absence de contre-indication.

Facteurs de risque thromboembolique Facteur de
Patient sans FA valvulaire risque
IC congestive/dysfonction ventriculaire gauche Significatif 1
HTA Significatif 1
Age >75ans Majeur 2
- 65-74 ans Significatif 1
Diabéte Significatif 1
ANVC/AIT Majeur 2
Atteinte vasculaire (infarctus du myocarde, artériopathie périphérique) Significatif 1
Sexe féminin Significatif 1

Tableau 3: score CHAZDSZ-VASCSO: HTA = hypertension arterielle , AVC = accident vasculaire cérébrale,

AlT=accident ischémique transitoire

Tout comme les pathologies athéromateuses, la prise en charge des patients atteints d’ACFA repose
donc en partie sur l'utilisation de traitement interférant avec ’"hémostase. L'impact de ces traitements
chez les patients hémophiles n’a pas été évalué les recommandations actuelles repose donc sur une

estimation du risque hémorragique qui n’a pas été évalué.

II) Pathologie cardiovasculaire et hémophilie

Du fait de l'augmentation de leur espérance de vie, on observe depuis les années 2000 une
augmentation de la prévalence des pathologies cardiovasculaires chez les patients hémophiles®. Cette
augmentation des pathologies cardiovasculaires pose le probléme du risque hémorragique accru lié a
leur traitement chez des patients présentant déja un risque hémorragique accru®. De fait , depuis
quelques années, plusieurs tentatives ont été faite de standardiser la prise en charge de ces pathologies

884 Cependant il n’existe a I'heure actuelle aucune étude prospective ou rétrospective

chez ces patients
et encore moins randomisée qui évalue ce risque hémorragique chez les patients hémophiles. Ces

recommandations reposent sur des avis d’expert.
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A) Epidémiologie des pathologies cardiovasculaires chez la

population hémophile
Peu d’études existent sur la prévalence de la maladie cardio-vasculaire chez les patients hémophiles.

La principale pathologie étudiée dans les études est la pathologie athéromateuse. En effet, a ce jour, une
seule étude a tenter d’estimer la prévalence de 'ACFA dans la population hémophile et celle-ci est

estimée 3 8.4 %o>.

La premiére étude menée sur les pathologies cardiovasculaires, par Rosendaal %, date des années 1980.

8788 attestant d’une

Ses résultats ont été confirmés sur deux cohortes de patients a la méme période
réduction de la mortalité d’origine cardiovasculaire chez les patients hémophiles de I'ordre de 80% par
rapport a la population générale . Cependant, cette diminution est a cette période largement expliquée

par la présence d’autres causes de mortalité (VIH, VHC).

En effet, les études plus récentes attestent d’une diminution moins nette de la mortalité d’origine
cardio- vasculaire chez les patients hémophiles A non atteints du VIH, puisque calculée entre 40%'° a
50% par rapport a la population générale , . Cette augmentation de la part cardiovasculaire dans la
mortalité des patients hémophiles s’explique probablement par I'augmentation de I'espérance de vie de
ces patients’. Cette diminution de la mortalité reste cependant plus importante chez les patients

hémophiles séveres.

Cette diminution de la mortalité cardio-vasculaire par rapport a la population générale ne semble
cependant pas étre attribuable a une diminution de la pathologie athéromateuse chez les patients
hémophiles. Les études évaluant la prévalence de la pathologie cardio-vasculaire sont discordantes mais
semblent montrer qu’elle est similaire a celle de la population générale. En effet, bien que certaines
études retrouvent une diminution du risque cardiovasculaire dans la population hémophile®®®, d’autres

93,94

études retrouvent une prévalence similaire * voire augmentée par rapport a la population générale.

La prévalence des pathologies cardiovasculaire chez les hémophiles semble donc similaire a celle de la
population générale mais avec une part dans la mortalité des patients hémophiles diminuée. Cette
diminution de la mortalité est pour I'instant non expliquée, mais I'hypothése principale repose sur une
probable fragilité accrue des caillots et donc une probable sévérité moindre des séquelles a long terme.

En effet, certaines études retrouvent une diminution des cardiopathies ischémiques par rapport a la
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%3 Cette diminution ne reposant pas sur la diminution de la pathologie

population générale
athéromateuse, il semble donc probable que ce soit les mécanismes en aval de la formation de la plaque
athéromateuse, c’est-a-dire essentiellement la formation d’'un thrombus, qui soit en cause dans la

diminution des séquelles a long terme et de la mortalité.

B) Facteur de risque cardiovasculaire et hémophilie

Depuis quelques années, plusieurs études s’intéressent a la fréquence et I'impact des facteurs de risque

90,92,95,96

cardiovasculaires chez les patients hémophiles . Ces études s’intéressent particulierement aux

facteurs de risques athéromateux.

Plusieurs études attestent d’une augmentation de la fréquence de I'hypertension artérielle (HTA) chez

90,92,95,97 Cependant, ces études sont

les patients hémophiles par rapport a la population générale
contradictoires avec d’autres qui retrouvent un taux similaire a la population générale®. En revanche,
ces études s’accordent sur I'augmentation du risque cardiovasculaire chez les patients hémophiles

présentant une HTA %>

. Un étude récente retrouve méme I'HTA comme principal facteur de risque
cardiovasculaire chez les patients hémophiles®™. Aucune étude n’a évalué si la prise en charge de cette
HTA permettait de réduire le risque cardiovasculaire chez les patients hémophiles mais du fait de son
impact sur la prévalence des pathologies cardio-vasculaires et I'intérét de sa prise en charge dans la
population générale, sa prise en charge tient probablement une place importante dans la prévention des

pathologies cardiovasculaires.

Les éléments de prévalence et d’imputabilité des autres facteurs de risques cardiovasculaires chez les

patients hémophiles sont beaucoup plus controversés®®®,

Les résultats sur la fréquence du tabagisme sont discordant avec une premiére étude qui rapporte un
tabagisme similaire 3 la population générale en 1990%. Cette étude semble nuancée par une étude plus

récente qui retrouve un tabagisme plus rare chez les patients hémophiles *.

Les dyslipidémies semblent également moins fréquentes chez les patients hémophiles®® mais certaines

études retrouvent une prévalence similaire a la population générale'®. Son impact en tant que facteur

. . . epre - kN 7. . s . 1
de risque cardio-vasculaire semble difficile 8 mettre en évidence du fait de résultats discordants”'%.

L'hypertension artérielle, I'age, le tabagisme et les dyslipidémies sont toutes retrouvées dans les études

. . . . . , . 2
comme facteur de risque de pathologies cardio-vasculaire chez le patient hémophile %°%%>%6%°
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L'infection par le VIH et le VHC sont également décrits comme étant des facteurs de risque de

développement des pathologies athéromateuse dans certaines études®®*°"% |

De maniere étonnante, bien que I'obésité soit un facteur de risque cardiovasculaire important dans la
population générale, son association a ces pathologies dans la population hémophile n’est pas

retrouvée®.

Au total, la plupart des facteurs de risque cardiovasculaire sont retrouvés de maniére au moins aussi
fréquente chez les patients hémophiles voire probablement augmentée pour I’'HTA. Mis a part I'obésité,
les autres facteurs de risques classiques de pathologie athéromateuse ont probablement le méme
impact sur les pathologies cardiovasculaires dans la population hémophile que dans la population
générale mais les résultats sont discordants. La prise en charge de ces facteurs de risque cardiovasculaire

est similaire a celle de la population générale en I'absence d’étude sur le sujet.

C) Recommandations de prise en charge actuelle et

problématique de ces pathologies

1) Prise en charge de la pathologie athéromateuse
La prise en charge de la pathologie athéromateuse repose sur 2 points :

- La prévention primaire et secondaire par la prise en charge des facteurs de risque

cardiovasculaires
- La prise en charge des complications aigues (AVC, SCA, AOMI,...)

La prise en charge des pathologies cardiovasculaires en chez les patients hémophiles a été peu étudiée

et repose sur des niveaux de preuve faible®.

Une anti agrégation plaquettaire est actuellement recommandée chez I'ensemble des patients
hémophiles, que ce soit a la phase aiglie ou en prophylaxie des récidives des épisodes cardiovasculaires
mais présente un risque théorique accru de saignement et il est recommandé d’'y associer une
substitution prophylactique du déficit chez les patients dont le taux de facteur déficitaire est inférieur a
5%°>. De méme I'utilisation d’héparine a la phase initiale s’Taccompagne d’un risque théorique important

de saignement. Il est recommandé®**®* d’associer a ces traitements un traitement substitutif avec des
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taux de FVIII ou FIX souhaités qui varient en fonction des traitements ; supérieur a 5% en cas d’anti
agrégation simple a plus de 80% en cas d’héparinothérapie curative. La place des thérapeutiques
invasives a la phase initiale et la prophylaxie des récidives reste mal évaluée chez les patients

hémophiles et dans des séries de cas modestes'®. La principale recommandation®#*

est généralement,
lorsque la coronarographie est nécessaire, d’y associer une un traitement substitutif par FVIIl ou FIX avec
des taux résiduels > 80% pendant la procédure et toute la durée de I'anti coagulation curative, puis de
rester a des valeurs > 30% pendant toute la durée de la bi-anti-agrégation. Il est également recommandé
de privilégier les sent nus afin de limiter la durée de la bi anti-agrégation plaquettaire. En cas de pontage
coronarien, il est recommandé '®de maintenir un taux de facteur > 80% dans les semaines qui suivent

I'intervention. En cas de fibrinolyse, il est également recommandé'® de maintenir un taux > 80%

pendant les 24 premiéres heures puis >50% pendant les 48h suivantes.

Cependant, toutes ces recommandations sont basées sur des avis d’expert et il n'existe pas d’étude

ayant évalué le risque hémorragique des patients hémophiles sous antiagrégant au long court.
2) Prise en charge de I'ACFA chez le patient hémophile

La prise en charge de la fibrillation auriculaire pose le probléme du traitement anticoagulant ou
antiagrégant au long court. Aucune étude n’a évalué le risque thromboembolique de la fibrillation
auriculaire chez les patients hémophiles. Les recommandations actuelles sont donc des
recommandations d’experts basées sur la prise en charge des fibrillations auriculaires dans la population

générale®®

. Cette prise en charge repose sur la balance entre le risque embolique de la fibrillation
auriculaire et le risque hémorragique des traitements antiagrégants et anticoagulants chez des patients
porteurs d’'une prédisposition aux saignements. L’évaluation du risque thrombotique se fait chez les

104

patients non hémophiles par le score CHA2DS2-VASC™". Celui-ci remplace le score CHADS2. Cependant,
ce risque a uniquement été évalué chez les patients non hémophiles. Un score a 2 dans la population
générale conduit a la prescription d’un anticoagulant. Le risque hémorragique, quand a lui, repose dans

la population générale sur le score HAS-BLED'®.

Chez les patients hémophiles, ce risque hémorragique est surtout reflété en |'état actuel des
connaissances par le taux de facteur VIII/IX. Ainsi, les recommandations actuelles chez I’'hémophile
reposent sur le score CHADS2 et le taux de facteur VIII/IX, ainsi que sur la présence ou non d’une
prophylaxie par facteur VIII/IX. En cas de taux de facteur VIII/IX supérieur a 30%, les recommandations
actuelles sont celles de la prise en charge des patients non atteints d’hémophilie®. Elles different de la

population générale en dessous de 30% et sont résumées dans la figure 5.
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Atrial fibrillation in hemophilia

Antithrombotic therapy based on
basal FVIII/IX levels and stroke risk

Basal FVIIV/IX level Basal FVIII/IX level Basal FVIII/IX level Basal FVII/IX level
> 30 U/dL 5-30 U/dL 1-5 U/dL <1 U/dL
| | |
Yes CFGC
CHADS, CHADS, ——  prophylaxis
<2 | =2 <2 | =2
No
| | | |
. . No No
i QQse Vltamln_ - i glc_:se antithrombotic e QQse antithrombotic
aspirin antagonists aspirin aspirin
therapy therapy

Figure 6 : Prise en charge de I’ACFA chez les patients hémophiles en fonction du score CHADS2 et du taux de

facteur VIII%

Tout comme pour la pathologie athéromateuse, la prise en charge de I’ACFA chez le patient hémophile

ne repose donc que sur des arguments d’expert, ce qui présente un faible poids scientifique.

III) Présentation de I'étude ERHEA

A) Justificatifs de I'étude

Comme montré précédemment, avec I'arrivée des thérapies substitutives et la sécurisation des produits,
I’espérance de vie des patients hémophiles s’est allongée pour devenir en 2017 et en France proche de

celle de la population générale®**°

. Cet allongement entrainant un vieillissement de la population, les
patients hémophiles commencent a présenter des maladies liées a I'age, telles que les maladies cardio-
vasculaires qui prennent une place de plus en plus importante dans les causes de morbidité et de

mortalité chez les patients hémophiles.
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Dans la population générale, la prise en charge de ces affections est bien codifiée, que ce soit pour la
pathologie athéromateuse (coronaire, cérébrale ou des membres inférieurs) ou les pathologies

rythmiques atriales'®

. Cette prise en charge repose entre autres sur l'utilisation de thérapeutique
inhibant la fonction plaquettaire ou la coagulation®. Dans la population générale, I'utilisation de telles
thérapeutiques entraine un risque accru de saignement en dehors de toute pathologie de I’"hémostase.
Dans le cadre de ’lhémophilie, il est donc prévisible que I'utilisation de telles thérapeutiques conduise a
une majoration des complications hémorragiques. Cependant, aucune étude n’a, a ce jour, évalué
I'impact hémorragique réel de tels traitements chez les patients hémophiles'®. Les recommandations

actuelles se basent donc sur des avis d’expert avec des niveaux de preuve faible®*'*

et les éléments pris
en comptent repose sur des scores de risque hémorragique et thrombotiques non évaluées dans la

population des patients hémophiles.

Il existe donc des zones d’ombres importantes concernant les risques et les bénéfices de I'utilisation des
différentes thérapeutiques dans le contexte de maladie cardio-vasculaire et les recommandations
aujourd’hui disponibles sont basées sur un niveau de preuve faible. Le but de I'étude est donc d’évaluer

ces différentes thérapeutiques.

Résultats de I'étude pilote :

Afin de mettre en place cette étude et évaluer sa faisabilité, nous avons préalablement effectué en 2016
une étude préliminaire au CHU de Nantes concernant a la fois les pathologies cardio-vasculaires et la
maladie thromboembolique veineuse. L'objectif principal était d’évaluer le risque hémorragique des
patients sous traitement AAP ou anticoagulant comparativement a un échantillon de patients appariés

sur I’age et la maladie sans traitement antithrombotique.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer le risque d’hémorragie sévére (définie par la nécessité d’une
hospitalisation, d’une transfusion, d’une intervention chirurgicale ou d’une administration curative de
produit de substitution) chez ces patients, d’estimer la prévalence des différents événements
cardiovasculaires (SCA, angor, AVC, AOMI, ACFA) ou veineux (embolie pulmonaire, thrombose veineuse

profonde) et d’évaluer 'utilisation de STENT actifs ou non chez ces patients

Résultats
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Parmi les 233 patients éligibles, 84 avaient répondu dont :

42 qui présentaient une hémophilie A mineure,

5 une hémophilie A modérée,

7 une hémophilie A sévere dont 2 avec inhibiteur,
1 une hémophilie B mineure,

2 une hémophilie B modérée,

1 une hémophilie B sévere,

26 une maladie de Willebrand

Parmi les patients hémophiles A, 7 patients (13%) ont faits des évenements athéromateux dont 5
hémophiles A mineurs (12%), 1 hémophile modéré (20%) et 1 hémophile sévere (29%) tous les deux en

prophylaxie. Deux patients étaient sous AAP pour une ACFA permanente.

Chez les patients atteints de maladie de Willebrand, aucun d’entre eux n’a fait d’évenement

athéromateux et 3 étaient sous traitement AAP pour une ACFA permanente.

Parmi les 12 patients sous AAP, le nombre médian d’évenements hémorragiques par mois était de 3
(intervalle 0-10) au cours des 6 derniers mois contre O (intervalle 0-5, p=0,015) dans le groupe témoin. I
n’y a eu aucune hémorragie sévére au cours du des 5 derniéres années chez les patients sous AAP

comme chez les sujets témoins.

Dans le groupe des patients hémophiles A mineurs, le nombre médian d’évenements hémorragiques
rapportés par mois était de 2 (intervalle 0-6) chez les patients sous AAP et de O (intervalle 0-1 p=0,07)
chez les sujets hémophiles A mineurs sans AAP (groupe témoin). Il n’y avait pas d’augmentation de la
consommation des traitements substitutifs dans le groupe sous AAP (médiane=0) par rapport au groupe

sans AAP (médiane=0 p=1) au cours des cinq dernieres années.

Un seul patient hémophile A modéré a été mis sous AAP, pour une AOMI. Chez ce patient, le nombre
d’événements hémorragiques était en moyenne de 10 par mois. A la phase initiale de la mise sous
antiagrégant, le patient a présenté des évenements hémorragiques spontanés séveres (hémarthroses et
hématomes ayant nécessité I'administration de FVIII substitutif) conduisant a lintroduction d’un
traitement prophylactique au rythme de 2 injections de FVIII par semaine. Sous ce traitement, il n’a pas

présenté d’évenement hémorragique sévere au cours des cing derniéres années).
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Dans le groupe des patients hémophiles A séveres, les quatre patients étaient sous traitement
prophylactique (2 sous AAP et 2 sujets contrbles). Le nombre d’évéenements hémorragiques mensuels

n’était pas différent dans le groupe sous AAP (5 et 2) et dans le groupe contréle (5 et 4)

Chez les patients sous AAP atteints de maladie de Willebrand, (2 patients porteurs d’une maladie de
Willebrand de type 1 et 1 patient porteur d’'une maladie de type 2A), le nombre d’événements
hémorragiques mensuel était de 2 (intervalle 1-3) contre 1 (intervalle 0-1 p=0.16) dans le groupe sans

AAP.

Au total, cette étude montrait une faisabilité de ce type d’étude chez ces patients avec un intérét
particulier chez les patients hémophiles dont la prise en charge semble dépendre de la sévérité de la
maladie. Cette étude nécessitait une extension de I'échantillon du fait de la faible prévalence des
patients hémophiles sous traitement antiagrégant. Le but de ce travail est donc d’évaluer la prise en
charge des patients hémophiles au niveau national afin d’établir une prise en charge optimale chez les

patients hémophiles nécessitant la mise sous AAP.

B) Matériels et méthodes

1) Centres participants

Les centres participant a I'étude étaient les centres de traitement de I’'hémophilie de Nantes, Angers,

Rennes, Brest, Tours, Le Mans et Lyon.
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2) Objectif principal

L'objectif principal de I'étude était d’évaluer le risque hémorragique de la mise en place d’un traitement
AAP ou anticoagulant chez les patients porteur d’une hémophilie en fonction de la sévérité de la

maladie.
3) Critere d’évaluation principal

Le critere d’évaluation principal de I'étude est de comparer la fréquence des événements hémorragiques
au cours des 12 derniers mois a celui d’'un groupe apparié sur |‘age et la sévérité de la maladie (sévere,
modérée, et chez les mineurs par tranche de 15% de FVIII ou FIX). La fréquence des événements était
classée en 4 groupes : absence de saignement au cours de la derniére année, présence de moins d’un
saignement par mois mais plus de un par an, présence de moins d’un saignement par semaine mais plus

d’un par mois et présence de plus d’un saignement par semaine.
4) Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient :

Déterminer l'impact des différents facteurs de risque dans la survenue des événements cardio-
vasculaires chez les patients hémophiles (détaillés dans I'annexe)

Déterminer les risques d’événements hémorragiques séveres chez les patients sous AAP ou
anticoagulant

Déterminer le risque de récidive de sténose des stent dans la population hémophile porteuse de stent

Déterminer le risque embolique des patients hémophiles porteurs d’'une ACFA
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5) Criteres d’évaluation secondaires
Les criteres d’évaluation secondaires étaient:

Le rapport des cotes (odds ratio =OR) de la fréquence des événements cardio-vasculaires en fonction des

facteurs de risque

La présence d’événements hémorragiques séveres (définie par une hospitalisation, la nécessité d’une
injection sur une hémorragie, la prolongation d’'une hospitalisation ou le déces) au cours des deux

derniéres années chez les patients sous AAP par rapport a une groupe controle
L'OR de la fréquence des sténoses de stent

La fréquence des événements emboliques chez les patients porteurs d’ACFA.

6) Description de la population et méthodologie

La population de I'étude étaient les hommes de plus de 50 ans, porteurs d’une hémophilie quel que soit
le degré de sévérité. Il y avait a posteriori la détermination de deux groupes : les sujets sous traitement

antithrombotique et les patients sans traitement antithrombotique.

Les criteres d’inclusion étaient :

Homme de plus de 50 ans

Patient porteur d’'une hémophilie A ou B

Suivi dans les 5 derniéres années dans un des Centres de Traitement de I’'Hémophilie (CTH) participant a
I'étude

Pour les patients du groupe antithrombotique, étre sous antithrombotique depuis au moins 6 mois
avant l'inclusion.

Pour les patients du groupe contrdle, ne pas avoir regu de traitement antithrombotique depuis au moins
6 mois avant I'inclusion
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Les Critéres de non-inclusion étaient :

Patients sous tutelle

Patients porteurs d’une autre pathologie de I’"hémostase pouvant interférer avec le risque hémorragique
(Willebrand, déficit en facteur autre que I’"hémophilie, ....)

Patients sous traitement pouvant interférer avec le risque hémorragique (inhibiteur de recapture de la
sérotonine)

Refus du patient de participer a I'étude

Les caractéristiques de cette étude étaient les suivantes :

Il s’agissait d’'une étude non interventionnelle, multicentrique, nationale

Sur données rétrospectives et prospectives

Controlée

En groupe parallele

Elle comprenait deux phases :

La premiere phase consistait en I'envoi d’une lettre d’information par voie postale qui expliquait le
projet de recherche, accompagnée d’un seul et unique questionnaire portant sur la prise ou non d’'un

traitement antiagrégant et la symptomatologie hémorragique (Annexes). Cet envoi était réalisé par
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chaque centre investigateur. Les données recueillies par le questionnaire étaient couplées a des données
médicales recueillies au sein des différents centres concernant les facteurs de risque cardiovasculaires,
les données concernant les poses de stents et les évenements thrombotiques ultérieurs, et chez les

patients porteurs d’une ACFA, la présence ou non d’événements thromboemboliques.

La seconde phase consistait, en cas de non opposition du patient et de questionnaire rempli, en la
formation de 2 groupes. Le premier groupe était constitué des patients sous antithrombotique. Le
deuxieme d’un groupe de sujets-témoins appariés sur I'dge, le type d’hémophilie et sa sévérité avec un

ratio de 2 pour 1.
7) Statistique :

Les médianes du nombre de saignements au cours de I'année au sein des deux groupes étaient
comparées par un test de Mann-Whitney. La fréguence des saignements était évaluée entre le groupe
de patient et les deux groupes contrbles par un test de Friedman bilatéral. L'impact des facteurs de

risques cardiovasculaires était évalué en univarié par un test exact de Fisher.

C) Résultats

1) Réponse aux questionnaires

Pour I'ensemble des 7 centres qui ont participé, 663 questionnaires ont été envoyés (Figure 7). Parmi les
destinataires, il y avait 482 (73%) hémophiles mineurs (414 HA et 68 HB), 60 (9%) hémophiles modérés
(50 HA et 10 HB) et 121 (18%) hémophiles séveres (105 HA et 16 HB).

Parmi ces 663 questionnaires, 220 (33%) patients ont répondu. Au sein de ces patients, 39 (18%)
patients rapportent un événement cardiovasculaire, 2 (1%) une polyglobulie de Vaquez et les 179

patients restant se déclarent sans pathologie cardiovasculaire ou hémopathie (Figure 7).
Dans le groupe des 39 patients avec pathologie vasculaire, il y avait :

- 16 (41%) patients avec une pathologie coronaire isolée (3 angors et 13 syndromes coronariens
aigus),

- 6(15%) patients ayant eu un AVC isolé,

- 4 (10%) patients avec AOMl isolée,
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- 5(13%) avec une ACFA,

- 3 (8%) avec une autre pathologie cardiovasculaire isolée (1 anévrysme aortique, 1 sténoses de
I'artére rénale, 1 valve mécanique),

- 1(2.6%) patient avec un syndrome coronarien aigu et une sténose de I’artére rénale,

- 2(5.1%) patients avec un AVC et une AOMI,

- 1(2.6%) patient avec une AOMI et une valve mécanique et

- 1(2.6%) patient avec une ACFA et une valve mécanique.

Au sein de ces 39 patients, 31 (79%) patients étaient sous traitement antithrombotique (25 sous aspirine
seule, 1 sous clopidogrel seul, 4 sous AVK seul et 1 sous clopidogrel + AVK. Parmi les 8 patients restants,
4 n’avaient pas d’indication de traitement (2 AOMI peu symptomatiques,1 avec une sténose de l'artere
rénale et 1 ACFA avec score CHA,DS,-Vasc =0) et 5 n’avaient pas de traitement au cours de la derniére
année soit du fait d’un arrét volontaire des patients (N=4), soit d’'un diagnostic apres le recueil de
données (N=1). Les deux patients avec polyglobulie de Vaquez étaient sous aspirine seule. Il y avait donc
au total 33 patients sous antithrombotique et 187 patients sans anti thrombotique. Les caractéristiques

des patients sont détaillées dans le tableau 4.
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Questionnaires

envoyés
N=663
Absence de
réponse -
N=443
Réponse

N=220 (33%)

Absence de pathologie évaluée
N=179

Patients non traités

N=8

Absence de traitement
N=187

Pathologie traitée par anti thrombotique(hors MTEV)
N=41
SCA 15 (38%) AOMI 4 (10%
SCA+ valve 1(2,6%) AOMI+Valve 1(2,6%)
SCA+SAR 1(2,6%) ACFA 5(13%)
AVC 6 (15%) ACFA+Valve 1(2,6%)
AVC+AOMI 2 (5%) Autre 3 (8%)
Patients traités Patients Appariés
N=33 N=66

Figure 7 : Diagramme des flux
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POPULATION Total Hémophile A Hémophile B

Courriers envoyés 663
Mineur 482 (73%)
Modéré 60 (9%)
sévére 121 (18%)

Nombre de patient 220 189 31

N\ge median 62

bévérité
Mineur 153 (69%) 133 20
Modéré 25 (11%) 20 5
Sévere 42 (20%) 36 6

Fvenement 41 37 4
SCA 15 (38%) 12 3
SCA+ valve 1(2,6%) 1 0
SCA+SAR 1(2,6%) 1 0
AVC 6 (15%) 5 1
AVC+AOMI 2 (5%) 2 0
AOMI 4(10% 4 0
AOMI+Valve 1(2,6%) 1 0
ACFA 5(13%) 5 0
ACFA+Valve 1(2,6%) 1 0
f).\l;;re (dont 2 5 (8%) g g

[raitement 33 31 2
Aspirine 27 25 2
Clopidogrel 1 1 0
AVK 3 3 0
Clopidogrel et AVK 1 1 0
Aspirine et AVK 1 1 0

FDRCV HTA 85(39%) 76 9
Dyslipidémie 27(12%) 22 5
Obésité 21(10%) 13 8
Tabac 32(15%) 25 7
Diabéte 13(6%) 10 3

Tableau 4 : Caractéristique de la population étudiée

Parmi les 220 patients, les facteurs de risques retrouvés plus fréquemment dans la population avec

antécédents cardiovasculaires (tableau 5) étaient 'HTA (OR= 4,92 1C95% [2.18-11.84] p < 0.001), la
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dyslipidémie (OR=4.37 1C95% [1.64-11.38] p=0.001), et le tabac (OR=2.51 1C95% [1.05-5.90] p=0.027).
L’age apparaissait également un facteur de risque cardiovasculaire. L'obésité et le diabéte n’étaient pas

retrouvés comme facteurs favorisant.

Impact des FDRCV
Pathologie CV Ahsence de pathologie CV | OR(IC95%) p

HTA 26 (63%) 59(32%) 4,92 (2,18-11,84) <0,0001
Dyslipidémie 11 (27%) 16 (9%) 4,37 (1,64-11,38) =0,001
Diabéte 4 (10%) 12 (7%) 1,77(0,23-5,5) NS
Tabac 16 (41%) 25 (14%) 2,51(1,05-5,90) =0,027
Obésité 4 (10%) 17 (9%) 1,03(0,24-3,8)  =NS
_Age{média ne) 70 59 =0,0001

Tableau 5 : Impact des facteurs de risque cardiovasculaire chez les patients hémophiles

2) Risque hémorragique des traitements antithrombotiques

Les 33 patients sous antithrombotique ont été appariés sur I'age, le type d’hémophilie et le taux de
facteur déficient (cf. matériels et méthodes) avec 66 patients (appariement 2 pour 1) sans
antithrombotique. Les caractéristiques des patients sont décrites dans le tableau 6. Il y avait 26
hémophiles mineurs (24 HA et 2 HB), 3 HA modérés et 4 HA sévéres dans le groupe sous antiagrégant.
L'age médian était de 70 ans pour le groupe sous antiagrégant contre 65 dans les groupes témoins

(p=0.26) et le taux de facteur déficitaire médian était de 25% dans les 2 groupes (p=0.66).
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Description des groupes Patients sous antithrombotiques | Témoin 1 Témoin 2
Age (médian) (Années) 70 65 66
Taux de facteur (médiane) (%) | 25 25 25
<1% (Nb de sujets) 4 4 4
1-5% 3 3 3
6-20% 8 8 8
21-35% 15 15 15
>35% 3 3 3

Tableau 6 : Caractéristiques des 3 groupes

Le nombre médian de saignements dans l'année précédente était de 1 dans le groupe sous
antithrombotique, contre 0 dans le groupe Témoin (p=0.33). La répartition des patients en fonction de la
fréquence des hémorragies et des groupes (patients sous antithrombotique, groupe témoin 1, groupe

témoin 2) est détaillée dans le tableau 7

Fréquence des saignements dans la
population générale Groupe antithrombotique Contréle 1 contréle 2 p
Pas de saignement 17 20 21
au moins 1 saignement dans I'année 13 11 10
0,85
au moins 1 saignement par mois 3 1 3
au moins 1 saignement par semaine (0] 1 (0]

Tableau 7 : fréquence des saignements dans les différents groupes

Lorsque le nombre de saignements était séparé en 4 groupes (pas de saignement dans I’'année, moins de
1 saignement par mois, moins de 1 saignement par semaine et plus de 1 saignent par semaine), il n'y
avait pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes témoins et entre le groupe sous
antithrombotique et chacun des deux groupes contréles (p=0.85). Dans le groupe des patients sous
antiagrégant seul (clopidogrel et aspirine, N=28), les résultats étaient similaires (p=0.72).
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Saignement sur AAP Groupe sous AAP | Groupe témoin 1 | Groupe témoin 2| p
Pas de saighement dans I'année 14 18 16
Au moins un saignement dans 'année | 11 3 9

=0,72
Au moins un saignement dans le mois | 3 1 3
Au moins un saignement par semaine | O 1 0

Tableau 8 : fréquence des saignements chez les patients sous antiagrégants plaquettaires

En prenant en compte la sévérité de la maladie, le risque de saignement n’était statistiquement
interprétable que dans le groupe des 26 patients hémophiles mineurs. La fréquence des saignements
n’était pas différente (p=0.24). Concernant les 3 patients hémophiles modérés, ces 3 patients étaient
sous aspirine (1 pour une ACFA (introduction ancienne), 1 pour un syndrome coronarien aigu avec stent
et 1 pour une AOMI avec stent. Un patient parmi ces 3 (celui avec une AOMI et STENT) présentait un
profil hémorragique important (hémorragie quotidienne au départ) depuis la mise sous antiagrégant
plaquettaire ayant motivé la mise en place d’une prophylaxie des saignements par FVIIl. Ce patient
présentait un taux de FVIIl a 2%. Concernant les 2 autres patients, aucune prophylaxie n’avait été mise
en place et les 2 patients n’ont pas présenté de saignement au cours des 12 derniers mois. Ces deux
patients présentaient des taux de FVIII de 2 et 3%. Les patients hémophiles du groupe Témoin
présentaient tous moins d’une hémorragie par mois. Concernant les 4 hémophiles séveres sous
antithrombotiques, tous étaient sous prophylaxie au long court plusieurs années avant la mise en place
de I'antiagrégation plaquettaire. Chez ces 4 patients, le profil hémorragique était tres varié et allait
d’aucun évenement hémorragique (N=1) a des épisodes hémorragiques mensuels (N=2). Au sein des
deux groupes controles, la fréquence des saignements semblait similaire (4 patients sans événement

hémorragique, 1 avec moins de 1 saignement par mois et 1 avec des saignements mensuels).
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Fréquence des saignements chez les
hémophiles mineurs Groupe antithrombotique Contrdle 1 contréle 2
Pas de saignement 14 18 16
au moins 1 saignement dans l'année 12 8 7
0,24
au moins 1 saignement par mois (0] 0 3
au moins 1 saignement par semaine 0 0 0

Tableau 9: fréquence des saignements chez les hémophiles mineurs

3) Risque hémorragique sévere et antithrombotique

Parmi les 33 patients sous antithrombotique, 7 (21%) ont présenté un épisode hémorragique sévéere (6
sous aspirine et 1 sous AVK) contre 3 parmi les 66 témoins (OR =5.54 1C95% [1.16-35.77] p=0.0146). Au
sein des 7 patients sous AAP, 5 étaient des hémophiles mineurs, 1 était hémophile modéré et 1 un
hémophile sévere. Dans le groupe témoin, on comptait : 1 hémophile mineur, 1 hémophile modéré et
un hémophile sévere (tableau 10). Le nombre d’hémorragies non séveres dans I'année semblait prédictif

d’un risque d’hémorragie sévére mais de maniére non significative (p=0.07).

Au sein du groupe sous antiagrégant plaquettaire, les saignements sévéres retrouvés étaient des
hématomes musculaires pour 3 patients (2 hémophiles mineurs et un modéré), une hémarthrose (chez
un hémophile mineur), un hématome périorbitaire spontané (chez un hémophile sévére), une
hémorragie digestive sans étiologie retrouvée (chez une hémophile mineur) et une épistaxis bilatérale
sans cause locale ayant nécessité une hospitalisation pour des transfusions érythrocytaires multiples. Au
sein du groupe contréle, les saignements retrouvés étaient une hémorragie digestive sur polype pour un
hémophile mineur et une hémarthrose pour les 2 autres patients (provoquée par une chute pour les

deux patients).

La médiane d’age des 7 patients sous antithrombotique ayant présenté des événements hémorragiques
séveres était plus élevée que chez les 26 patients sous traitement antithrombotique que les patients
n’ayant pas présenté d’évenement hémorragique sévere bien que cette différence soit non significative

(81 vs 69, p=0.2).
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Hémorragie sévére Nombre de patients OR (IC95%) p
Groupes
Antithrobotiques 7 (21%) 5.54 (1.16-35.77) 0,0146
Absence d'antithrombotique 3 (5%)
Sévérité
Antithrombotiques
Mineur 5(19%)
Modéré 1(33%)
Sévére 1(25%)
Sans antithrombotique
Mineur 1(2%)
Modéré 1(17%)
Sévére 1(12,5%)

Tableau 10 : Fréquence des hémorragies sévéres au sein des différents groupes

4) Evolution des patients avec stent

Parmi les 33 patients sous antithrombotique, 5 étaient porteurs d’au moins un stent (contre 7 patients
ayant regu un pontage), dont 4 un stent nu (3 hémophiles mineurs et 1 modéré) et 1 un stent actif
(hémophile modéré). Ces 5 patients avaient tous recu dans les suites de la pose de stent une bithérapie
antiagrégante plaquettaire pendant au moins 1 mois (12 mois pour le stent actif) et tous étaient sous
aspirine au long court. Un patient avec stent nu (hémophile modéré) a nécessité la mise en place d’une
prophylaxie dans les suites de la pose de stent et ce malgré la fin de la bithérapie antiagrégant
plaquettaire. Les indications de pose de stent étaient une AOMI symptomatique pour 3 patients et un
syndrome coronarien aigu pour 2 patients. Avec une médiane de suivit de 4 ans (1-7 ans), aucun patient

n’a fait une thrombose ou un récidive de sténose sur la pose de sent.
5) Evolution des patients avec ACFA

Parmi les 6 patients ayant une ACFA, 4 étaient sous AVK (4 hémophiles mineurs), 3 pour un score de
CHADS2 a 2 et 1 pour une valve aortique mécanique concomitante. Un patient était sous aspirine et 1
patient ne recevait pas de traitement (CHADS2 non connu). Aucun des patients avec ACFA n’a fait de

complication emboligene ou de décompensation cardiaque.
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IV) D Discussion

A) Méthodologie de I’étude

Il s’agissait d’'une étude principalement rétrospective multicentrique sur questionnaire renvoyé par le

patient. La méthodologie de cette étude engendre donc inévitablement plusieurs biais.

Seul un tiers (220) des 663 patients ont répondu au questionnaire. Ce taux de réponse était celui
attendu au vu des résultats de I’étude pilote. Parmi les 220 patients inclus, il est intéressant de noter que
la fréquence des hémophiles mineurs, modérés et sévére est proche de la fréquence de ces différentes
formes dans les 663 questionnaires envoyés. On peut donc considérer avoir une bonne représentativité

de I'échantillon étudié.

L'utilisation d’un recueil rétrospectif sur questionnaire des hémorragies et des pathologies
cardiovasculaires entrainait un potentiel biais de mémorisation. Néanmoins, tous les patients ayant
rendu leurs questionnaires ont eu également un recueil des données de leur dossier médical. Cette
évaluation a permis de confirmer la présence ou non de pathologie cardiovasculaire et de rechercher la
présence d’hémorragie sévére, obligatoirement notée dans le dossier médical. Sur les 39 patients ayant
répondu avoir une pathologie cardiovasculaire, ainsi que sur les 2 patients ayant une polyglobulie de
vaquez et les 179 ayant répondu n’avoir aucune pathologie et aucun traitement, la comparaison avec les
informations issues du dossier médical ne retrouve aucune erreur. Concernant les hémorragies séveres,

I’ensemble des épisodes cités par les patients ont été retrouvés dans les dossiers.

Malgré les biais potentiels, on peut donc considérer que nos résultats sont fiable et représentatifs de la

réalité.

B) Pathologie cardiovasculaire chez les hémophiles

La prévalence des pathologies cardiovasculaires dans notre échantillon de patients hémophiles était de
18% (39 cas sur 220 patients). Cette fréquence est peut-étre surestimée, du fait d’'une possible tendance

des patients avec antécédents cardiovasculaires a se sentir plus concernés par I'étude, entrainant par la
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un biais de sélection. Néanmoins la fréquence retrouvée dans cette étude est proche de celles publiées

dans la littérature pour les patients hémophiles (tableau 11).

Fréquence des pathologies cardiovasculaires

Etudes Prévalence des pathologies cardiovasculaires Age de la population d'étude
Sharathkumar et al (Haemophilia 2011) toute pathologie CV 19,80% >60 ans

Pocoski et al (Haemophilia 2014) Thrombose arterielle 12,70% =40 ans

Kulkarni et al (Am. Jour. Hema. 2015) Pathologie coronaire 15,20% >60 ans

Tableau 11 : Fréquence des pathologies cardiovasculaires chez les patients hémophiles dans différentes études

Les facteurs de risques retrouvés de pathologie cardiovasculaire étaient I'dge (p=0.0001), I'HTA
(p<0.0001), les dyslipidémies (p=0.001) et le tabagisme actif anciens ou persistant (p=0.027). Leur
fréquence (tableau 12) et leur OR était proche de ceux décrits dans la littérature chez les patients
hémophiles®™. De méme, I'obésité n’était pas retrouvée comme facteur de risque cardiovasculaire, fait

déja souligné dans plusieurs études chez les patients hémophiles®®’.

De maniere surprenante, le
diabete n’était pas retrouvé comme facteur de risque cardiovasculaire. Ce résultat est discordant avec
les études publiées sur le sujet. La raison d’une telle discordance est probablement liée au faible effectif
des patients diabétiques au sein de notre échantillon (7%) et il est impossible de conclure a I'absence

d’impact du diabete sur les pathologies cardiovasculaires.
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Fréquence des FDRCV chez les patients hémophiles

(fréquence dans la population étudiée)

Auteur Biere-Rafi et al Minuk et al Pocoski et al
Journal Thromb & haem 2011 Haemophilia 2015 | Haemophila 2013
HTA 51% 31,3% 22,60%
Dyslipidémie 3% 22,4% 15,90%

Tabac 30% 21,8%

Diabéete 24% 10,3%

Obésité 19% 27,6%

Tableau 12 : Prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire chez les hémophiles

C) Evaluation du risque hémorragique

Il s’agit a notre connaissance de la seule étude ayant évalué le risque hémorragique des patients

hémophiles sous anti thrombotique par rapport a une population contréle de patients hémophiles.

Cette étude ne permet pas de mettre en évidence un risque accru d’hémorragie chez les patients
hémophiles sous antithrombotique (p=0.85), et en particulier chez les patients sous antiagrégant
plaquettaire (p=0.54). Il semble néanmoins exister une augmentation du nombre d’hémorragies séveres
nécessitant I'administration de traitement substitutif voire de transfusions érythrocytaires, et ce méme

au sein du groupe des hémophiles mineurs (OR =5.54 I1C95% [1.16-35.77] p=0.0146).

La fréquence des hémorragies est néanmoins possiblement sous-estimée, du fait des biais potentiels de
mémorisation par le patient comme nous I'avons dit plus haut, mais également a cause de I'absence
d’évaluation fiable dans ce travail du nombre de déces lié a des complications hémorragiques. Il existe

donc un risque potentiel de sous-estimer le risque hémorragique avec un risque de perte de puissance
Page 54



de I'étude. Néanmoins, la forte similitude du nombre d’hémorragies entre les patients sous
antithrombotiques et le groupe contrdle (p=0.85), ainsi que la différence significative en terme
d’hémorragies majeures au sein des deux groupes, permet d’envisager que les biais inhérents a I'étude

n’entrainent pas de modification majeure des résultats.

Etant donné les effectifs réduits de patients hémophiles modérés et séveéres, il n’était pas possible de
mettre en évidence dans ce travail une différence statistiquement significative de saignements en

fonction de la sévérité de 'hémophilie.

Concernant les patients hémophiles mineures, les patients sous antithrombotique ne présentaient pas
de maniere significative plus de saignements que les patients sans antithrombotique (p=0.24).
Néanmoins, certains patients ont présenté de complications hémorragiques spontanées sévéres (N=5)
pouvant conduire a des transfusions érythrocytaire et ou nécessitant I'administration de traitement
substitutif chez des patients n’ayant normalement pas de saignement spontané. Cela permet de mettre
en évidence un risque accru d’hémorragie sévére chez certains hémophiles mineurs sous
antithrombotiques. Cependant, du fait du colt des traitements, et de I'absence d’argument en faveur
d’une diminution du risque de saignement spontané en cas d’augmentation du taux de facteur
déficitaire chez les hémophiles mineurs, I'utilisation d’une prophylaxie ne semble pas indiquée. Il
pourrait étre bénéfique pour ces patients de rapprocher le suivi médical afin de mieux évaluer le risque
hémorragique individuel . Par ailleurs, I'éducation pour une reconnaissance rapide des symptomes
devrait étre promue chez ces patients (et leur entourage) afin de limiter le risque de complication sévére

et les déces potentiels.

L’éducation thérapeutique a été évaluée chez les patients hémophiles et a montré un bénéfice en
termes de réduction des séjours hospitalier et des consultations des patients hémophiles'®. Celle-ci est
actuellement peu utilisée chez les patients hémophiles mineurs. Par ailleurs, la prise en charge rapide et
a domicile des complications hémorragique chez les patients hémophiles permettant une diminution du
nombre de complications aigiies et chroniques de ’hémophilie’®, il pourrait donc étre intéressant de
mettre en place chez les patients hémophiles mineurs sous antiagrégant un programme d’éducation

thérapeutique et d’évaluer son impact en terme de réduction du nombre de saighement majeurs.

Aucun des 3 patients hémophiles modérés sous antiagrégant n’a été mis sous prophylaxie
antihémorragique, contrairement aux recommandations aujourd’hui disponibles®. Seul 1/3 patient sous
antiagrégant (aspirine) a présenté une modification majeure de son profil hémorragique lors de la mise

sous antiagrégant, nécessitant, du fait de manifestations hémorragiques quotidiennes, la mise en place
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d’une prophylaxie secondaire (non nécessaire avant la mise sous antiagrégant plaquettaire). Malgré
cette prophylaxie, le patient présentait toujours des manifestations hémorragiques hebdomadaires.
Cependant, les 2 autres patients hémophiles modérés, eux aussi sous aspirine au long cours, n’ont pas
présenté de manifestation hémorragique. Aucune donnée n’était disponible sur l'observance des
patients mais il semble que, tout comme pour les hémophiles mineurs, le profil hémorragique ne
dépend pas uniqguement du taux de facteur résiduel (2% pour le patient au profil hémorragique vs 2 et
3% pour les deux patients n’ayant pas présenté d’hémorragie). Les recommandations actuelles
conseillent d’instaurer une prophylaxie chez les hémophiles avec des taux de facteur VIl ou IX < ®*. Bien
qgue cela ait été fait a postériori pour le patient ayant un profil hémorragique majeur, I'absence de
saignements chez 2 patients malgré 'absence de prophylaxie pose la question du rapport entre le
bénéfice attendu par rapport au cout et la nécessité des injections IV pluri hebdomadaires d’une
prophylaxie élargie a tous les patients hémophiles modérés sous antiagrégant. Il serait cependant
nécessaire d’établir un groupe plus important d’hémophiles modérés sous antiagrégant et d’avoir une
évaluation de leur observance avant de pouvoir tirer des conclusions fiable sur la nécessité ou non d’une
prophylaxie chez I'ensemble des hémophiles modérés. L'ensemble des 4 patients hémophiles séveres
sous antiagrégant étaient déja sous prophylaxie avant la mise sous antiagrégant. Tout comme pour les
hémophiles modérés, la symptomatologie hémorragique était trés variable en fonction des patients et
ce malgré la mise sous prophylaxie. Son utilisation semble néanmoins présenter peu de risque
hémorragique avec seulement 1 patient ayant fait une hémorragie sévere. Comme pour les hémophiles
modérés, il est difficile de tirer une conclusion formelle devant le peu de patients dans notre étude. Il
semble néanmoins licite de suivre les recommandations actuelles® qui conseillent une prophylaxie, et ce
d’autant plus qu’elle est déja largement rependue chez les patients hémophiles séveéres sans
antiagrégant et qu’une I'évaluation de l'intérét d’une prophylaxie dans le contexte des hémophiles

majeurs avec antiagrégant semble peu envisageable en pratique.

La présence de manifestations hémorragiques séveres méme chez des patients hémophiles mineurs
montre que la simple mesure du FVIII n’est probablement pas suffisante pour I'évaluation du risque
hémorragique chez les patients sous anti thrombotiques. Bien que non significative, la différence d’age
entre les patients ayant fait une hémorragie sévére et les autres (81 vs 69 p=0.2) souléve la question de
leur risque hémorragique, a fortiori en cas de facteur de risque supplémentaire de saignement (chute,
Iésions a risque hémorragique). Au sein des patients sous antithrombotique, le nombre de saignements
non séveres semblait plus important chez les patients présentant des hémorragies séveres que chez les
patients ne présentant pas d’hémorragie sévére bien que ces résultats soit non significatifs (p=0.07). Il

pourrait étre intéressant d’évaluer l'intérét des tests globaux d’hémostase, et surtout ceux évaluant
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I’hémostase primaire. Parmi ceux-ci, il pourrait étre intéressant d’évaluer lintérét de la
thromboelastographie dans ce contexte afin d’évaluer s’il existe des paramétres permettant de prédire
I’évolution du risque hémorragique. En effet, ce test a été évalué dans les contextes d’hémophilie et
montre une bonne prédiction du risque hémorragique chez les patients hémophiles modérés et
séveres’. Par ailleurs, la thromboelastographie a également été évaluée avec I'utilisation d’aspirine et
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permet d’évaluer son efficacité™ . Il semble donc intéressant d’évaluer cet examen dans le contexte ou

il existe a la fois un défaut dans la cascade de coagulation et dans I'agrégation plaquettaire.

Le profil hémorragique des patients sous antithrombotique au long court semble donc en moyenne
proche des patients ayant la méme sévérité d’hémophilie sans antithrombotique. Il existe cependant
certains patients qui présentent un risque hémorragique accru et particulierement certains patients a
risque de faire des épisodes hémorragiques sévéres, méme chez les patients hémophiles mineurs. Cette
étude n’évaluant pas les déces, il est impossible de conclure sur le risque vital de I'utilisation de tel
traitement. Une réflexion est actuellement menée sur la maniére de recueillir cette information. Par
ailleurs, les données collectées actuellement ne permettent pas d’évaluer la consommation de
traitement des patients sous antiagrégant. Un seul patient sous antiagrégant (hémophile modéré) a été
mis sous prophylaxie, ce qui permet néanmoins d’envisager que la mise en place d'un traitement
antithrombotique n’entraine généralement pas de modification majeure dans la prise en charge au long

court des patients.

D) Evaluation des dispositifs intravasculaires

Seulement 5 patients ont recus un stent aprés une angiographie, contre 6 patients ayant recu un
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pontage artériel, soit contrairement a la population générale ™, une utilisation moins importante des

stents par rapport au pontage. Cette répartition entre stent et pontage est en revanche similaire a celle

rapportée pour les patients hémophiles dans la littérature'™. L’

explication la plus probable semble étre
la crainte du risque hémorragique lié a I'utilisation d’une bithérapie antiagrégante. De la méme maniere,
les stents utilisés étaient principalement des stents nus, et ce afin d’éviter un potentiel risque

hémorragique d’une bithérapie antiagrégante plaquettaire.

Aucune donnée n’a été recueillie sur la présentation hémorragique au moment de la pose du stent et au

cours de la bithérapie qui s’en est suivit. Aucune étude n’a pour le moment évalué le risque
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hémorragique de la bithérapie antiagrégante plaquettaire suivant la pose de stent. Un seul patient

hémophile modéré avec stent a présenté des épisodes hémorragiques séveres sous aspirine.

Aucun stent posé n’a thrombosé ou ne s’est sténose. Cependant, du fait du faible nombre de patient et
de la prévalence de ces épisodes dans la population générale, qui est inférieur & 20%'", il n’est pas
possible d’évaluer si I'absence de sténose ou de thrombose sur stent est réellement inferieure a la
population générale. Il est donc nécessaire afin d’évaluer ce paramétre d’effectuer une étude sur plus de

sujets.

E) Prise en charge et évaluation du risque embolique des ACFA

La fréquence des ACFA dans notre étude était de 2.7%, soit supérieure a celle précédemment décrite
dans la population hémophile (0.84%) mais proche des 3% décrite dans la population générale. Il semble
donc ne pas y avoir de différence majeure de prévalence de cette pathologie entre la population

hémophile et la population générale.

Les 6 patients (5 hémophiles mineurs et 1 modéré) étaient tous traités selon les recommandations

actuelles chez les patients hémophiles, dont 4 sous AVK et 1 sous aspirine.

Devant le faible effectif il n’était pas possible de comparer le risque hémorragique des patients sous AVK
par rapport a leur contréle. Un seul patient sous AVK (hémophile mineur) a présenté un épisode
hémorragique sévere (hémarthrose spontanée). Il conviendrait de réaliser une étude spécifique afin
d’évaluer le risque hémorragique de ces traitements sur une large cohorte de patient avant de remettre

en question les recommandations actuelles.

Etant donné la faible prévalence de I’ACFA dans notre échantillon, il n’était pas possible d’estimer le
risque embolique de I’ACFA chez les patients hémophiles puisqu’aucun des patients n’avait présenté de

tels évenements.
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V) Conclusion

Au total, cette étude évalue essentiellement le risque hémorragique des patients sous traitement
antiagrégant. Elle permet de mettre en évidence un risque d’hémorragie sévere chez certains patients
sous antiagrégant plaquettaire, et ce indépendamment de la sévérité de I'hémophilie. Il semble donc
nécessaire de développer des outils afin d’estimer ce risque hémorragique et de prévenir au mieux
I'apparition de complications hémorragiques majeures. L'éducation thérapeutique pourrait étre
intéressante a évaluer dans cette indication, tout comme le développement de moyens de dépistage des
patients a risque hémorragique élevé (facteurs de risque, utilisation de test évaluant I’hémostase de
maniéere globale ?). Cette étude met par ailleurs en évidence des zones d’ombre quant a I'utilisation de
la prophylaxie chez les patients sous antiagrégant. En effet, celle-ci est recommandée chez patients
ayant moins de 5% de facteur VIl mais il semble que malgré I'absence de prophylaxie, il existe des
patients hémophiles modérés qui ne présentent pas de complications hémorragiques particulieres. Il

conviendrait cependant de confirmer ces résultats sur une plus large cohorte.

VI) Annexes

A) Lettre d’information et questionnaire patient
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Médecin investigateur

Nom :

Service :

Adresse

Téléphone :

Responsable de la recherche

Nom : CHU de Nantes

Adresse : 5 allée de I'lle Gloriette, 44 093 NANTES
Principaux contacts : Secrétariat du Département Promotion

Téléphone : 02 53 48 28 35

Ce document est remis au patient

Un exemplaire est conservé dans le dossier médical

Madame, Monsieur,

Le Centre de Traitement de I’'Hémophilie du CHU de Nantes en collaboration avec les CHU d’ Angers,
Brest, Lyon, Rennes et Tours et le CH du Mans, effectue une étude chez les patients hémophiles sous
traitement antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant. Le but de I'étude est de déterminer le risque de
saignement lors de la prise de ces traitements. En effet, le risque de l'utilisation de tels traitements,
modifiant la coagulation, chez les patients hémophiles est mal connu. Il s’agit ici de comparer chez les
patients hémophiles le risque de saignement sous ce type de traitement par rapport a des patients
hémophiles ne recevant pas ces traitements.

Aucune consultation dans votre Centre ou préléevement sanguin n’est nécessaire pour cette étude.
L’ensemble des informations est obtenu a partir d’'un questionnaire a remplir. Ce questionnaire (Cf piece
jointe) vise a établir si vous prenez ou non les traitements étudiés dans cette étude. Si vous avez des
questions ou besoin de précision, votre médecin référent dans votre Centre de Traitement de
I’'Hémophilie ha.bituel pourra étre contacté.
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Cette recherche sera effectuée a parttir des réponses que vous apporterez a ce questionnaire et des
données médicales collectées au cours de votre prise en charge. Elle pourra également comprendre les
données relatives a vos habitudes de vie.

Votre participation a la recherche, au cas ol vous donneriez votre accord, ne pourra vous étre confirmée
gu’a la condition que vous remplissiez tous les critéres d’inclusion pour participer a cette recherche.

Cette recherche ne présente aucun risque pour votre santé. Les résultats qui en seront issus ne
permettront pas d’apporter des informations pertinentes pour votre santé en particulier. lls favoriseront
le développement des connaissances dans le domaine de I’'hémophilie et des risques hémorragiques liés
aux différents traitements et devront étre confirmés, ensuite, par des études cliniques
complémentaires, afin de permettre I'essor de nouvelles méthodes de diagnostic, de nouveaux
traitements chirurgicaux ou thérapeutiques.

Votre médecin pourra vous informer, sur votre demande, des résultats globaux de cette recherche.

Pour étre menée a bien, cette recherche nécessite la mise en ceuvre d’un traitement informatisé de vos
données personnelles afin de permettre d’analyser les résultats. Un fichier informatique comportant vos
données va donc étre constitué. Par mesure de confidentialité et pour respecter votre vie privée, vos
données seront systématiquement codées. Seuls les professionnels de santé personnellement en charge
de votre suivi auront connaissance de vos données nominatives. Ces données seront susceptibles d’étre
exploitées dans le cadre de publications ou de communications.

Conformément a la loi, vous disposez d’un droit d’accés, d’opposition et de rectification des données
enregistrées sur informatique, a tout moment, par l'intermédiaire de votre médecin. Vous disposez
également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel
susceptibles d’étre utilisées et d’étre traitées dans le cadre de cette recherche. Vous pouvez exercer vos
droits d’acces et de rectification auprés du Docteur mentionné au début de ce document-

Cette étude est conforme a la loi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée.

Ce projet a recu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) SUD EST VI du
04/06/2017
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Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a la recherche qui vous est présentée. Si vous
acceptez, vous étes libre de changer d’avis a tout moment sans avoir a vous justifier et votre décision ne
portera aucun préjudice a la qualité de votre prise en charge. Si vous refusez de participer, les données
ne seront pas utilisées pour cette recherche et resteront destinées a I'usage strict du soin.

Le médecin qui vous a proposé la recherche et vous a donné toutes les informations nécessaires peut
répondre a toutes vos questions.

Merci de conserver cette notice d’information
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Numéro de codage: NOM Prénom

Date de Naissance

Ce questionnaire est a remplir et a retourner sous enveloppe au centre qui prend en charge votre
hémophilie.

Les réponses a ces questions seront récupérées par votre centre de Traitement de 'Hémophilie
habituel et adressées de facon codée au Centre principal de Recherche. En aucun cas votre
identité ne sera mentionnée.

Question 1:

Prenez-vous actuellement un ou plusieurs de ces traitements ?

|:| ASPRIRINE (KARDEGIC®, ASPEGIC®, DUOPLAVIN®)

|:| CLOPIDOGREL (PLAVIX ®, DUOPLAVIN®)

[] PRASUGREL (EFIENT®)

TICAGRELOR (BRILIQUE®)

COUMADINE (WARFARINE®)

FLUINDIONE (PREVISCAN®)

ACENOCOUMAROL (SIMTROM® , MINISIMTROM ©)

ENOXAPARINE (LOVENOX®)




TINZAPARINE (INOHEP®)

NADROPARINE (FRAXIPARINE ©)

DALTEPARINE (FRAGMINE®)

DABIGATRAN (PRADAXA®)

APIXABAN (ELIQUIS®)

RIVAROXABAN (XARELTO®)
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[]

Question 2 :

Pour quelle raison ?

I I R I I I

Probleme d’artére

- Infactus cardiaque

- Accident vasculaire cerebral (AVC)

- Probleme d’artére des Jambes (Arteriopathie obliterante des membres inférieurs = AOMI)

- Autre

Probléme de rythme cardiaque (arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire)

Autre :

Je ne sais pas

A compléter par le patient et a conserver dans le dossier
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Numéro de codage: NOM Prénom

Date de Naissance

Avez-vous présenté au cours des 12 derniers mois un ou plusieurs événement(s) hémorragique(s)

EPISTAXIS (saignement de nez)
(> 10 min, ou répétés)

Nombre d’épisode(s) au cours des six derniers mois :

SYMPTOME(S) CUTANNE(S) (bleu, pétéchies, hématomes)
(Sans cause retrouvée)

Nombre d’épisode(s) au cours des six derniers mois :

BLESSURE(S) MINEURE(S)
(Saignement > 10 min)

Nombre d’épisode(s) au cours des six derniers mois :

BOUCHE
(Bulles hémorragiques, saignements des gencives)

Nombre d’épisode(s) au cours des six derniers mois :

o OUl o NON

o OUl o NON

o OUl o NON

o OUI o NON
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SAIGNEMENT(S) DIGESTIF(S) o Oul o NON

(sang rouge, selles noires nauséabondes, vomissement de sang)

Nombre d’épisode(s) au cours des six derniers mois :

HEMATOME MUSCULAIRE ou HEMARTHROSE o Oul o NON

Nombre d’épisode(s) au cours des six derniers mois :

EXTRACTION DENTAIRE o OUI o NON

(Saignement(s) abondant(s) et/ou prolongé(s), transfusion(s))

Nombre d’épisode(s) au cours des six derniers mois :

CHIRURGIE o OUl o NON

(Saignement(s) abondant(s) ou prolongés, transfusion, reprise chirurgicale pour hématome)

Nombre d’épisode(s) au cours des six derniers mois :

Hémorragie sévére au cours des 24 derniers mois (hospitalisation, traitement substitutif en
facteur VIl ou IX, prise en charge chirurgicale,
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